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HNSS-R Hipoacusia Neurosensorial Sordera Súbita de Repetición
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HSP70 Heat Shock Protein 70
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im Intramuscular
INF Interferón
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iv Intravenoso
K Potasio
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MESH Medical Subject Headings
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Na Sodio
NK Natural Killer
OD Oído derecho
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1. INTRODUCCIÓN
El interés principal de la hipoacusia neurosensorial inmunomediada radica en su poten-
cial respuesta al tratamiento médico. Al ser una patología infrecuente y probablemente, in-
fradiagnosticada debido a la ausencia de marcadores específicos, los estudios son de enor-
me complejidad.
Los estudios disponibles hasta la fecha son heterogéneos y no orientan al clínico a la 
hora de elegir un tratamiento adecuado. Sin tratamiento, toda hipoacusia inmunomediada 
está abocada a la pérdida de audición progresiva de uno o ambos oídos, requiriendo incluso 
un implante coclear para rehabilitación de la discapacidad auditiva profunda que presentan 
estos pacientes, según evoluciona la enfermedad. Al igual que ocurre en otras enfermeda-
des autoinmunes como la artritis reumatoide, cuanto antes comience el tratamiento, ma-
yor es la probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y reducir el daño estructural; por 
tanto, la hipoacusia neurosensorial progresiva de reciente comienzo debe ser considerada 
una prioridad diagnóstica en la práctica clínica. 
En el momento actual, los criterios de respuesta y recaída no están extendidos suficien-
temente y se suele realizar un seguimiento incompleto, con un tratamiento exclusivo de las 
recaídas con corticoides en pauta corta y/o a dosis bajas. La utilización de dosis efectivas 
precozmente y durante el tiempo adecuado hace más probable la recuperación auditiva, ya 
que existe una ventana terapéutica de oportunidad. 
La misma respuesta a corticoides es diagnóstica y generalmente transitoria, ya que al 
disminuir la dosis o suspenderlos el umbral de audición desciende, reforzando el diagnós-
tico de sospecha. Pero el tratamiento de la hipoacusia inmunomediada no puede basarse 
solamente en la administración de ciclos repetitivos de corticosteroides a altas dosis, ya 
que pueden producir efectos indeseables potencialmente graves, y, además, no controlan 
la enfermedad. Sin embargo, esta respuesta auditiva a los corticoides debe considerarse 
como una oportunidad para el paciente, ya que abre las puertas para otros tratamientos a 
largo plazo. En este punto, los inmunosupresores juegan un papel relevante modificando el 
curso de la enfermedad.
En el momento actual, son pocos los Hospitales de la Comunidad de Madrid que utilizan 
inmunosupresores para el tratamiento a largo plazo de la hipoacusia inmunomediada.
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22 INTRODUCCIÓN
1.1. IDEAS PRINCIPALES
• El seguimiento de los pacientes con hipoacusia inmunomediada es incompleto, ya que 
no se realizan suficientes controles audiométricos durante su evolución. 
• Los criterios de medida y de valoración deberían ser comunes para hacer los resulta-
dos de los estudios comparables. 
• El objetivo en las fases iniciales de la enfermedad debería ser inducir la remisión com-
pleta de la enfermedad y durante el seguimiento, mantener la audición en el mejor 
nivel posible.
• El tratamiento farmacológico no se ajusta al carácter crónico de la enfermedad y los 
pacientes no tienen un tratamiento de mantenimiento de base.
El tratamiento de la hipoacusia inmunomediada es una carrera contra el tiempo con el 
único objetivo de cambiar el curso de la enfermedad. 
El propósito de esta tesis es demostrar:
– que los pacientes con hipoacusia inmunomediada sufren un deterioro progresivo del 
umbral de audición sin tratamiento o con tratamientos corticoideos esporádicos, a 
bajas dosis o con pautas cortas,
– que los pacientes con hipoacusia inmunomediada necesitan un tratamiento inmuno-
supresor de base en el tratamiento a largo plazo y,
– que los inmunosupresores, además de actuar como ahorradores de corticoides, pue-
den frenar el deterioro progresivo del umbral de audición.
1.2. ANTECEDENTES
Desde que Brian F McCabe (1) presentara en la literatura la primera serie de casos de 
hipoacusia inmunomediada en 1979, el interés se ha centrado en buscar un antígeno diana, 
un marcador de la enfermedad que permita el diagnóstico y un fármaco que mejore la pér-
dida auditiva y la mantenga en el tiempo.
La hipoacusia neurosensorial inmunomediada es debida a una reacción autoinmunitaria 
contra las estructuras del oído interno. Puede encontrarse limitada al oído (70% de los 
casos) o en el seno de una enfermedad autoinmune sistémica (15-30% de los casos). Los 
síntomas vestibulares (desequilibrio, vértigo) están presentes en la mitad de los pacientes. 
Entre un 25 y un 50% presentan acúfenos y sensación de taponamiento ótico.
Un 85% de los pacientes que tienen pérdida de audición tienen hipoacusia neurosenso-
rial. La hipoacusia inmunomediada representa un pequeño porcentaje de este grupo. Su in-
cidencia se sitúa en 1/5.000-10.000 casos por año. Se estima que representa menos del 1% 
de todos los casos de pérdida auditiva. Afecta más a mujeres en la 5ª-6ª década de la vida.
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Constituye, no obstante, un importante problema de salud porque la evolución natural 
de la enfermedad, sin tratamiento, es a la cofosis, con una pérdida completa e irreversible 
de la audición bilateral. 
La enfermedad organoespecífica puede manifestarse de muchas formas a lo largo del 
tiempo. Una enfermedad que parecía aguda, manifestada quizá por una sordera súbita o 
una pérdida de audición rápidamente progresiva que sólo afectaba a un oído, puede pro-
gresar y terminar afectando al otro.
La hipoacusia neurosensorial también puede ser la manifestación inicial de una enfer-
medad sistémica, aunque lo habitual es que ambas se relacionen a posteriori, cuando otros 
síntomas generales se hacen más evidentes o cuando afecta a varios órganos. En estas en-
fermedades sistémicas establecidas, la hipoacusia neurosensorial suele ser bilateral con una 
presentación asimétrica y asincrónica.
Con respecto a las enfermedades autoinmunes sistémicas, hay que tener también en 
cuenta que existe un espectro amplio de enfermedades de base, que va desde la vasculitis 
a enfermedades relacionadas con el colágeno tipo II y que, ni todas las hipoacusias neuro-
sensoriales que aparecen en pacientes con enfermedad autoinmune sistémica son debidas 
a fenómenos autoinmunes y ni todas responden a corticoides (2) 
Figura 1: Evolución audiométrica de un paciente con 
hipoacusia inmunomediada. 
En los audiogramas, superpuestos de diferentes fe-
chas, se observa una fluctuación del umbral auditivo 
aéreo en frecuencias graves en el oído izquierdo de un 
paciente con hipoacusia inmunomediada.
Hasta la fecha, el diagnóstico de sospecha la hipoacusia inmunomediada es clínico. Se 
recomienda realizar una historia clínica dirigida, haciendo hincapié en síntomas y signos 
de otras enfermedades sistémicas asociadas (artralgias, rigidez matutina, lesiones en piel, 
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xeroftalmia…) y de otras manifestaciones en la esfera ORL presentes (aftas orales, perfora-
ción septal, nariz en silla de montar, sinusitis crónica, otitis media crónica…)
Las audiometrías seriadas nos permiten evidenciar el carácter rápidamente progresivo o 
fluctuante de la hipoacusia (figura 1) 
Un perfil analítico inmune básico (hemograma, bioquímica, GOT, GPT, coagulación y 
ANA) puede servir para los controles analíticos posteriores, aunque su normalidad no des-
carta por sí misma enfermedad inmunomediada organoespecífica. Habitualmente, cuan-
do no hay enfermedad sistémica asociada, la analítica es completamente normal. Por otro 
lado, es imprescindible descartar mediante prueba de imagen otra patología del oído inter-
no que curse con hipoacusia neurosensorial, como el schwannoma vestibular.
El concepto clave para el tratamiento adecuado de la hipoacusia inmunomediada es su 
cronicidad. El tratamiento con corticosteroides orales a dosis elevadas instaurado de forma 
precoz consigue revertir la pérdida auditiva en un elevado número de casos, pero el control a 
largo plazo de la enfermedad requiere un tratamiento crónico de base para evitar las recaídas. 
Se aconseja una pauta larga a dosis altas de 1 mg/Kg/día de prednisona o equivalente 
durante 15 días. 
Estableciendo un lógico paralelismo con otros procesos autoinmunes como la uveítis 
autoinmune, en la práctica clínica ya se están utilizado fármacos inmunosupresores como 
tratamiento alternativo al corticoideo con la intención de mantener la respuesta clínica a 
largo plazo, siendo mejor tolerados y presentando menos efectos secundarios. 
En el momento actual, a pesar del uso de inmunosupresores orales (metotrexato , aza-
tioprina ) no existe un inmunosupresor de elección aceptado en el tratamiento a largo plazo 
de la hipoacusia inmunomediada, pero su potencial efecto modulador de la enfermedad 
puede ser utilizado para reducir el número de recaídas. 
Los fármacos de los que se dispone actualmente son de acción lenta y con un mecanismo de 
acción poco específico o empírico. Algunos fármacos modificadores de la enfermedad no alteran 
el curso de la misma, quizá por un uso incorrecto de dosis. Con los tratamientos que se están utili-
zando en el momento actual existe una elevada tasa de suspensión debido a ineficacia o toxicidad. 
En la práctica habitual se utilizan, por tanto, los corticoides orales e intratimpánicos para 
el control de las crisis, reservando los inmunosupresores (metotrexato , azatioprina y tera-
pias biológicas) para el control de la enfermedad crónica. 
1.3. ETIOPATOGENIA
La etiología de la hipoacusia inmunomediada aún no está demostrada, dentro del es-
pectro de enfermedad mediada por células T autorreactivas o por anticuerpos, y a pesar 
del esfuerzo para definir antígenos diana en el oído interno y la respuesta inflamatoria que 
desencadena en su ataque (3, 4). 
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En general, se cree debida a una pérdida de la tolerancia inmunológica en un individuo 
genéticamente predispuesto y expuesto a factores ambientales precipitantes, por ejemplo, 
una viriasis o un traumatismo, aunque la laberintitis simpatética es extremadamente rara (5)
A pesar del posible papel de los virus en la iniciación de la respuesta y su posible reacción 
cruzada con antígenos del oído interno, no está justificada la realización de serologías es-
pecíficas en la hipoacusia inmunomediada (6)
Disponemos de escasa información genética con probable asociación a una suscepti-
bilidad para presentar la enfermedad, pero no con la severidad de la misma: DRB1*0301, 
DRB3*0101, DQB1*0201 y DPB1*0401. Se ha descrito una disminución del alelo DQB1*0301 
en este tipo de pacientes (7), lo que podría conferirle un probable efecto protector. 
La susceptibilidad fue descrita por Bowman en 1987, tipando suero de 39 pacientes para 
antígenos HLA-A, B, C y DR. Se objetivó un incremento de Cw7 en un 51% de los pacientes 
comprados con un 21% de los 627 controles (riesgo relativo, 3.95). También se observó 
una tendencia al aumento de frecuencia de Cw4, B35 y a la disminución de DR4 (8).
Algunas características del oído interno lo hacen diferente: carece de linfocitos, no tiene 
drenaje linfático y presenta una barrera hemato-laberíntica. 
Los linfocitos entran en el oído interno a través de la circulación, en concreto a través 
de la vena del modiolo. La barrera hemato-laberíntica protege del daño inflamatorio, pero 
también es el punto de activación de la respuesta inmune cuando se estimula apropiada-
mente (9). En el saco endolinfático se convierte así en un sitio estratégico de vigilancia 
inmunológica.
Sabemos también que existen inmunoglobulinas en la perilinfa, que el saco endolinfáti-
co está rodeado de vasos linfáticos, capilares fenestrados y vénulas y que presenta células 
inmunocompetentes (linfocitos y macrófagos) e IgA secretora (10). Dado que su bloqueo 
reduce la respuesta inmune en el oído interno de una forma muy marcada, el saco endolin-
fático podría ser un iniciador y potenciador de la respuesta inmune (IL-2).
Existen modelos animales de laberintitis experimental organoespecífica en modelo de 
cobayas inmunizadas con KLH - keyhole limpet hemocyanin (11, 12) o coclina y beta-tec-
torina y modelos animales de enfermedad autoinmune sistémica, LES-like: ratón MRL-Fas 
lpr y ratón C3H-Fas lpr. 
En el estudio de Harris de 1987 (13), se inmunizaron cobayas con antígenos heterólo-
gos de oído interno. Estos animales desarrollaron anticuerpos en suero y perilinfa y, 12 de 
los 38 oídos analizados, aumentaron el umbral del potencial auditivo. Ese mismo año, se de-
mostraron anticuerpos en el suero de pacientes con enfermedad del oído interno mediante 
estudios inmunohistoquímicos empleando tejido hepático humano (14) 
Los tests inmunológicos de rutina no fueron suficientes para predecir la utilidad del tra-
tamiento corticoideo en este tipo de pacientes (15)
El tratamiento con plasmaféresis se sugirió ya en 1989, por su potencial para estabilizar 
o incluso mejorar la audición en pacientes seleccionados (16).
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En los estudios experimentales, se ha utilizado el ratón MRL/lpr, que es homocigoto 
para los genes recesivos lpr y tiene una mutación en el gen FAS que codifica un receptor de 
superficie celular para apoptosis, muestra una linfadenopatía severa y desarrolla un lupus 
sistémico-like e hipoacusia coclear a las 20 semanas de edad.
Entre los hallazgos histológicos encontrados en el ratón MRL/lpr destacan la degene-
ración de las células intermedias (17), el aumento del espacio intercelular y el depósito de 
IgG en la membrana basal de los vasos de la estría y en las células marginales de la estría 
(figura 2)
Figura 2: Detalle de las células intermedias en la estría vascular.
Hallazgos histológicos en laberintitis experimental con ratones ratón MRL/lpr: Degeneración de las células 
intermedias, aumento del espacio intercelular y depósito de IgG en la membrana basal de los vasos de la estría 
y en las células marginales de la estría.
Otros estudios con este mismo tipo de ratón, sugieren que los receptores de superficie 
de ADN de las células del laberinto membranoso coclear están anormalmente ocupados 
por anticuerpos circulantes (18,19) 
La utilidad del ratón MRL/lpr, como modelo de hipoacusia inmunomediada, se discute 
en un artículo posterior (20), al comprobar que la audición no siempre se deteriora y que 
no se objetivaron cambios histológicos, concluyendo que el depósito de IgG en los capilares 
de la estría vascular no es un factor suficiente para inducir la pérdida auditiva.
Sin embargo, otros estudios realizados en el modelo de ratón MRL/MpJ-Fas (lpr) que 
evalúan el efecto de la prednisona en la mejoría/mantenimiento del umbral auditivo en los 
ratones tratados (21, 22) recomiendan la utilización de este ratón autoinmune como mo-
delo para la respuesta a tratamientos. 
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En 2000, también en este tipo de ratón, se comprueba que el transplante de médula 
ósea (TMO) puede prevenir el desarrollo de enfermedad autoinmune. En este estudio, los 
ratones MRL/lpr con nefritis e hipoacusia recibieron ciclofosfamida e irradiación y pos-
teriormente transplante de médula ósea de ratón C57BL/6 y no desarrollaron nefritis ni 
hipoacusia. Otro trabajo de 2005, apoya el uso del TMO como tratamiento de la hipoacusia 
autoinmune experimental (23)
En los ratones C3H/lpr, modelo de lupus eritematoso, la patología también se focaliza 
en la estría vascular (24); así mismo, se ha encontrado un engrosamiento de la membrana 
basal y una ruptura de la barrera hemato-endolinfática (25)
En un modelo de cobayas (26), que utiliza tejido de estría vascular de conejos para in-
ducir una enfermedad organoespecífica, se objetivó un hidrops endolinfático y un daño 
endotelial con aumento de permeabilidad a nivel de la estría vascular. Ese modelo sirvió 
para postular el papel de los inmunocomplejos IgG en la enfermedad inmunomediada del 
oído interno. 
En otro trabajo, que utiliza el oído interno de cobayas como antígeno (27), se constató 
un hidrops endolinfático y una pérdida de estereocilios. Se objetivó activación linfocitaria y 
producción de anticuerpos circulantes.
Las cobayas también se han utilizado para comprobar los niveles cocleares de hidrocorti-
sona, metilprednisolona y dexametasona tras su administración oral, intravenosa y tópica, 
encontrando la mayor concentración en caso de administración tópica (28)
También se ha postulado una alteración de la función de ATPasa Na+K+ y SDH (succina-
te dehydrogenase) en la estría vascular y en el saco endolinfático (29). Determinando los 
niveles de ATPasa Na+K+ en ratones MRL-Fas(lpr) mediante estudio inmunohistoquímico 
y análisis densitométrico de la imagen (30), se concluye que la lesión coclear restringida 
a la estría vascular es debida a una degeneración celular, que determina una ruptura de la 
barrera perilinfática-endolinfática y no a un descenso de los niveles enzimáticos de ATPasa 
Na+K+.
En 1998, se propuso el anticuerpo anti-sulfato-3 glucoronil lactosaminil paraglobosida 
(SLGP) como marcador de hipoacusia inmunomediada (31) ya que está presente sólo en el 
nervio auditivo dentro del oído interno.
Un estudio posterior puso énfasis en las células de sostén. La infusión en las cócleas de 
cobayas del anticuerpo monoclonal KHRI-3 da lugar a una pérdida de las células ciliadas 
y la consiguiente pérdida auditiva. Este anticuerpo monoclonal murino (IgG1) contra el 
epitelio coclear de la cobaya tiñe las células falángicas externas y la porción apical de los 
procesos de las células Deiters (figura 3). Se han encontrado anticuerpos con propiedades 
similares en un 51% de los pacientes con diagnóstico clínico de hipoacusia inmunomedia-
da (32)
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En la laberintitis experimental de los trabajos de García Berrocal en 2000 (33), la res-
puesta inmune inicial aparece en la vena espiral del modiolo (vena modiolar común) que 
permite el acceso de polimorfonucleares (PMN), macrófagos y linfocitos, en este orden 
(figura 4). La vena espiral tiene un papel crítico en la respuesta inflamatoria, ya que es por 
donde los linfocitos penetran en el oído interno como respuesta a diferentes estímulos 
(IL-2, ICAM-1) que parecen provenir del saco endolinfático. 
Figura 3: Detalle del órgano de Corti con las células falángicas.
El anticuerpo monoclonal KHRI-3 (Kresge Hearing Research Institute-3) tiñe las células falángicas externas y 
la porción apical de los procesos falángicos de las células Deiters.
Figura 4: Sección de la cóclea y vascularización.
Los linfocitos penetran en el oído interno a través de la vena espiral como respuesta a diferentes estímulos 
(IL-2, ICAM-1) que parecen provenir del saco endolinfático. 
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En una fase tardía, se generan anticuerpos contra las células endoteliales, inmunocom-
plejos y se activan los linfocitos T. En este momento, ya se produce una vasculitis inespecí-
fica con liberación de citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-alfa. De la interacción de 
las células T, con las células presentadoras de antígenos, se producirán linfocitos específicos 
y células de memoria que terminan favoreciendo la fibrosis/osificación de la matriz infla-
matoria (figura 5)
Figura 5: Mecanismo autoinmune propuesto de la enfermedad inmunomediada del oído interno y lugares de 
acción de las distintos fármacos biológicos (rituximab, anakinra y anti-TNF).
ADCC: citoxicidad celular dependiente de anticuerpos. NK: Natural killer.
En enfermedades concretas, como el lupus eritematoso sistémico, se ha descrito micro-
trombosis por anticuerpos antifosfolípido. Incluso se ha postulado el síndrome fosfolípido 
del oído interno (34)
Utilizando los tests de antígenos no-específicos, se propuso en 1994, la activación de los 
linfocitos T citotóxicos como marcadores precoces de un perfil de riesgo clínico en pacien-
tes con hipoacusia inmunomediada (35)
En 2005, se propuso la utilización del interferón-gamma producido por las células-T para 
la diagnostico de la enfermedad inmunomediada del oído interno (36)
Varios son los antígenos en la laberintitis experimental implicados en esta secuencia in-
flamatoria (37): RAF-1 (en la membrana basilar, órgano de Corti, estría vascular, ligamento 
espiral y epitelio vestibular), colágeno tipo II (38, 39 40) y IX, beta-tectorina y coclina (en 
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la matriz extracelular), beta-tubulina (en microtúbulos de células sensoriales y de sostén), 
proteína P0 (en nervio acústico y ganglio espiral) y KHRI-3 (en células de sostén). 
Existe un aumento de la permeabilidad de la estría vascular por degeneración celular y 
diversas dianas antigénicas (figura 6).
Figura 6: Antígenos descritos en la laberintitis experimental y cambios en la estría vascular.
RAF-1 (Factor 1 Activado por Ras), en la membrana basilar, órgano de Corti, estría vascular, ligamento espiral 
y epitelio vestibular; colágeno tipo II y IX, en el ligamento espiral; beta-tectorina y coclina, en la matriz extra-
celular; beta-tubulina, en microtúbulos de células sensoriales y de sostén, proteína P0, en nervio acústico y 
ganglio espiral y KHRI-3 (Kresge Hearing Research Institute-3), en células de sostén.
En los estudios experimentales de Solares de 2004 (41) utilizando coclina (Coch 131-
150) y beta-tectorina (beta-tectorin 71-90) para inducir hipoacusia en ratones SWXJ, 
constatan que cada péptido activa selectivamente las células T (CD4+) con un fenotipo 
proinflamatorio Th1-like y que, transferidas a ratones sanos, inducen hipoacusia (figura 7) 
Esta es la confirmación experimental de que la hipoacusia inmunomediada puede ser 
una enfermedad organoespecífica mediada por células T (42). 
Se ha utilizado la HSP70, coclina y beta-tectorina recombinante para el estudio de pa-
cientes con hipoacusia neurosensorial de origen desconocido, encontrando una prevalen-
cia del 33, 14 y 2% (43). Los anticuerpos anticoclina se observaron en los pacientes HSP70 
negativos, sugiriendo el valor aditivo, de este tipo de test, en el diagnóstico de la hipoacusia 
neurosensorial idiopática. 
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En los estudios realizados con coclina recombinante humana y análisis ELISPOT (44), se 
ha encontrado una elevada frecuencia de células T específicas contra esta proteína, que es 
una de las más predominantes en el oído interno, productoras tanto de IFN-γ como de IL-5. 
Las células T son CD4 + y CD8+ en algunos pacientes y sólo CD8+ en otros. Estos anticuer-
pos anti-coclina también se han encontrado en pacientes con hipoacusia inducida por ruido 
o por la edad.
En un estudio de 2008 que analiza sangre de 17 pacientes con hipoacusia inmunomediada 
(45), 16 pacientes con hipoacusia inducida por ruido y 100 controles, se valora la capacidad 
de las células T CD4+CD25+ para suprimir la proliferación y la secreción de interferón gam-
ma y se objetiva un defecto en la función inmunosupresora de los linfocitos T CD4+CD25+.
El gen COCH codifica la coclina, considerado un autoantígeno en la enfermedad in-
munomediada del oído interno. La coclina constituye el 70% de las proteínas del oído 
interno, siendo la isoforma p63s específica del oído interno (46). Mutaciones de este 
gen producen hipoacusia genética autosómica dominante (DFNA9). Esta proteína se ha 
detectado en las células en forma de huso a lo largo de las fibras nerviosas entre el gan-
glio espiral y el epitelio sensorial. Estas células acompañan a las neuronas en la habenula 
perforata. 
Figura 7: Modelo experimental de Billings.
Inmunización de ratones SWXJ con Coch 131-150. El péptido RXXS de la proteína extracelular coclina con 
adyuvante completo de Freund (CFA), indujo células CD45+ en la cóclea e hipoacusia en el ratón a las 5-6 se-
manas. Los ganglios linfáticos y las células esplénicas cultivadas 8-10 días mostraron la citocina Th1 (aumen-
to de la producción de IFN-γ y bajos niveles de IL-4) tras la re-estimulación in vitro con Coch 131–150. La 
citometría de ﬂujo conﬁrma la reactivación preferente de linfocitos T CD4+. Después de la re-estimulación 
in vitro con el péptido, la población enriquecida de CD4 + indujo hipoacusia 6 semanas después en ratones 
nativos, irradiados histocompatibles. Los mismos resultados se obtuvieron con β-tectorina 71–90. 
27849_Tesis_NievesMataCastro.indd   31 21/06/17   08:01
32 INTRODUCCIÓN
Los anticuerpos frente antígenos de las células de soporte pueden tener un valor en el 
diagnóstico y tratamiento de los pacientes con hipoacusia inmunomediada, según algunos 
autores. La presencia de este anticuerpo se ha asociado a recuperación auditiva tras corti-
coterapia (47)
En el momento actual también se están realizando estudios con otospiralina, gap-jun-
tions, canales de K+, ATPasa Na+K+ dependiente y receptores de glucocorticoides (48)
Especial interés tiene la patogenia del síndrome de Cogan, porque puede ser un modelo 
de enfermedad inmunomediada del oído interno, dado que existe una similitud antigénica 
de la proteína Lambda 1 del Reovirus III, con autoantígenos como el SSA/Ro y con proteí-
nas del oído interno presentes en el epitelio sensorial y en las células endoteliales del oído 
interno: la conexina 26 y la proteína DEP-1/CD148 (49) y, además, una susceptibilidad ge-
nética a presentar la enfermedad (HLA A9 y Bw1). Los anticuerpos IgG contra esta proteí-
na, purificada del suero de pacientes con Síndrome de Cogan induce además la enfermedad 
en ratones.
Este concepto de similitud antigénica es similar al que se produce con la mutación 
A1555G en el gen del rRNA 12S del genoma mitocondrial, que es responsable de una hipoa-
cusia no sindrómica, así como de un incremento en la susceptibilidad a la acción ototóxica 
de los aminoglucósidos. Parece ser que la mutación A1555G aumenta la similitud del rRNA 
12S humano con su homólogo 16S bacteriano, produciendo un incremento en la unión del 
antibiótico. La alta concentración que alcanzan los aminoglucósidos en la endolinfa y en la 
perilinfa provocaría un mayor daño en las células del oído interno.
En cuanto a la proteína HSP70 (Heat shock protein 70), propuesta como antígeno co-
clear putativo, no hay una evidencia confirmada de su utilidad en estos momentos y de si 
existe una verdadera implicación patogénica real o es un epifenómeno. En un estudio con 
ratones inoculados (50) no había cambios en los potenciales auditivos y, aunque el ratón 
creó anticuerpos anti-HSP70, no hubo daño en la vía auditiva. Los autores concluyen que 
esta proteína siendo antigénica, crea unos anticuerpos que no son inmunopatogénicos ni 
cocleopáticos.
El anticuerpo frente a la proteína murina HSP-70 se utilizó, no obstante, para diagnósti-
co clínico (Otoblot test), considerando un test positivo como un predictor de la respuesta 
a corticoides en pacientes con sordera súbita inmunomediada (51). También se sugirió el 
uso combinado con PET (positron emission tomography) para el diagnóstico de la enfer-
medad (52).
En la actualidad se considera un fenómeno de reacción cruzada con proteínas del oído 
interno (53) y un antígeno no específico asociado a varias respuestas inflamatorias.
Por último, los estudios histológicos que encontramos en la literatura ofrecen hallazgos 
inespecíficos, entre los que destacan tanto la fibrosis y osteogénesis como la atrofia celular 
secundaria a isquemia por vasculitis inespecífica.
Para conocer el efecto de los corticoides en el oído interno debemos saber que estos 
fármacos tienen receptores en las células de sostén del órgano de Corti y que reducen el re-
clutamiento de neutrófilos, monocitos y macrófagos en el foco inflamatorio y que, además, 
inhiben la síntesis de prostaglandinas.
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Los corticoides también inhiben la secreción y activación del sistema IL-1, la INF-γ, la 
recirculación de células CD4+T, suprimen las células T activadas e inducen apoptosis de los 
linfocitos activados.
Así mismo, favorecen la vasodilatación, aumentan el flujo microvascular de la cóclea, in-
terfirieren con la función de las células endoteliales y los fibroblastos y aumentan los niveles 
de ATPasa Na+K+ en el oído interno (54).
Para comprobar si el efecto de los corticoides se debía a su efecto antiinflamatorio o al 
transporte de Na+, se utilizó aldosterona, un mineralcorticoide que sólo aumenta el trans-
porte de Na+. Se comprobó en ratones MRL/MpJ-Fas (lpr) que los tratados con aldosterona 
mejoraban el umbral de audición (55), lo que informaba de la restauración del balance ió-
nico coclear como responsable de la mejoría.
Estudios experimentales, han evidenciado que un 25% de los pacientes con enfermedad 
inmunomediada del oído interno tienen células T productoras de INF-γ.
La laberintitis experimental también se ha utilizado para testar tratamientos posibles. En 
un estudio de laberintitis inducida por KLH en cobayas, el etanercept fue capaz de reducir 
la inflamación en el grupo tratado (56)
En otro estudio experimental de Lobo en 2006 (57), con 25 cobayas distribuidas en un 
grupo control, un grupo tratado con 6-metilprednisolona y un grupo tratado con etaner-
cept, se concluye que los antiTNFalpha son tan efectivos como los corticoides en la mejoría 
de la audición con respecto al control.
Los estudios realizados en ratones BALB/c con β-tubulina (58) sugieren que la hipoacu-
sia inmunomediada es una enfermedad autoinmune órgano-específica mediada por células 
T y atribuible a la pérdida de la función supresora de estas células T reguladoras. La inmuni-
zación de los ratones dio lugar a una pérdida de las células ciliadas e hipoacusia. Está pérdi-
da de audición se reprodujo en ratones nativos BALB/c al recibir las células T activadas con 
tubulina. La respuesta a la β-tubulina implicaba los linfocitos T CD4+ productores de IFN-γ.
Se ha utilizado también perilinfa de pacientes implantados (59) con hipoacusia inmu-
nomediada y se ha observado que no induce expresión del receptor tipo II (mIL1R2) de 
la interleucina 1. La IL1R2 atrapa la interleucina 1 beta y no se desencadena la respuesta 
inflamatoria. La expresión de IL1R2 es inducida por dexametasona. Su expresión es, por 
tanto, un factor protector. 
La interleucina 1-beta (IL-1β) está sobreexpresada y regulada de forma anormal en los 
pacientes con hipoacusia inmunomediada no respondedores (60). Esto podría justificar la 
pérdida de respuesta a los corticoides con el tiempo. La IL-1β induce la expresión de MMP-9 
(matrix metalloproteinase-9). Ambas están elevadas en el suero de este tipo de pacientes 
que no responden a los corticoides. En estos casos, es posible la represión de la IL-1β con 
anakinra.
También se han utilizado células pluripotenciales de médula ósea de cobayas que ex-
presan IL-4 para demostrar que la pérdida auditiva se recupera en un grupo al que se les 
transfiere mediante un lentivirus recombinante (61)
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Otro estudio que utiliza también un vector vírico administrado en la escala timpánica, 
para investigar la eficacia de la terapia génica en la hipoacusia inmunomediada, demuestra 
que los grupos de cobayas que recibieron el gen con el ligando Fas o con la IL-10 mejoraron 
su umbral auditivo (62)
La utilización de vectores (adenovirus) para introducir genes recombinantes localmente 
puede ser el futuro del tratamiento médico de la hipoacusia inmunomediada. 
A pesar de la valiosa información que ofrecen los estudios experimentales, los modelos 
animales no son superponibles al humano, de ahí la relevancia de los resultados obtenidos 
en los estudios clínicos.
1.4. HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA ORGANOESPECIFICA: ASPECTOS CLÍNICOS
La hipoacusia inmunomediada organoespecífica hace referencia a la pérdida auditiva 
neurosensorial, acompañada o no de vértigo y/o acúfenos, que responde a un tratamiento 
corticoideo, una vez descartadas otras causas de hipoacusia neurosensorial con tratamien-
to específico (tumores, trauma acústico, ototoxicidad, fracturas de peñasco, meningitis, 
HIV, sífilis o enfermedad familiar).
A continuación, consideraremos la enfermedad inmunomediada de oído interno no aso-
ciada a enfermedad autoinmune sistémica. En la enfermedad sistémica, la hipoacusia suele 
pasar desapercibida para pacientes y médicos y la gravedad de la afectación de otros órga-
nos suele marcar el tratamiento de la enfermedad.
1.4.1. ANAMNESIS: VALORACIÓN MULTIDISCIPLINAR
Para el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con hipoacusia inmuno-
mediada se recomienda una valoración conjunta con otros especialistas acostumbrados al 
manejo de inmunosupresores, como por ejemplo los reumatólogos y/o médicos internistas 
especializados en enfermedades autoinmunes. La valoración por parte del reumatólogo/
internista determinará si existe enfermedad autoinmune sistémica en ese momento. Se 
hará hincapié en los antecedentes personales, las alergias medicamentosas y el tratamien-
to habitual del paciente. El interrogatorio dirigido se centrará en la presencia de lesiones 
cutáneas o induración de la piel, xeroftalmia y xerostomía, la aparición de úlceras orales o 
genitales y la existencia de inflamación articular o rigidez matutina. También es relevante 
la historia de abortos, los antecedentes de trombosis venosa y el diagnóstico de asma. En la 
mayoría de los casos, no hay afectación sistémica y los controles analíticos son normales, lo 
que no descarta enfermedad inmunomediada organoespecífica.
Por parte del otorrinolaringólogo, es fundamental la anamnesis y la exploración oto-
lógica. La mayoría de los pacientes presentan una otoscopia sin hallazgos. Enfermedades 
sistémicas como la granulomatosis con poliangeítis, (GPA, antes enfermedad de Wegener) 
pueden manifestarse inicialmente como una otitis media serosa persistente (63) o encon-
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trar en la otoscopia cambios propios de la otitis media crónica evolucionada. La audiome-
tría determinará si la hipoacusia es transmisiva (posible en GPA) o neurosensorial (en la 
mayoría de los casos). 
1.4.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
En la primera consulta se recomienda la realización de una analítica básica, ampliada 
según sospecha clínica (tabla 1): hemograma, bioquímica (GOT/GPT), velocidad de sedi-
mentación (VSG), proteína C reactiva (PCR) y anticuerpos antinucleares (ANA). 
Tabla 1: Enfermedades autoinmunes sistémicas y analítica dirigida
ENFERMEDAD AUTOINMUNE ANALÍTICA DIRIGIDA
Lupus eritematoso sistémico ANA, anti-DNA, anti-Sm, complemento
Síndrome antifosfolípido Coagulación, aCL
GPA - Granulomatosis de Wegener C-ANCA, antiproteinasa 3, Cr, Orina
Policondritis recidivante Diagnóstico clínico (ANCA)
Panarteritis nodosa P-ANCA (antimieloperoxidasa)
Síndrome de Cogan Diagnóstico clínico
EGPA - Síndrome de Churg-Strauss P-ANCA, eosinofilia, Radiografía de tórax
Síndrome de Sjögren ANA, anti-Ro (SSA), anti-La (SSB), proteinograma
Esclerodermia Anti-Scl70, anti-centrómero
Síndrome de Susac RM cerebral, diagnóstico clínico
Enfermedad de Beçhet Diagnóstico clínico (HLA-B51)
Artritis Reumatoide FR, anti-péptido citrulinado (anti-CCP)
Además, ante todo tratamiento corticoideo a largo plazo es recomendable la realización 
de una prueba de Mantoux y una radiografía de tórax. Si el paciente ya está tomando corticoi-
des y para evitar el efecto Booster (una reacción muy débil de respuesta a la prueba de la tu-
berculina) se recomienda repetir la prueba a los 7-10 días, considerando la primera respuesta 
un falso negativo. Si la prueba de Mantoux es positiva se deben seguir las recomendaciones 
de la Agencia Española del Medicamento (EMEA) para el control del riesgo de tuberculosis.
El test de tuberculina es positivo si es mayor de 5 mm. En caso de patología en la radio-
grafía (RX) de tórax se recomienda tratamiento con isoniacida 9 meses (figura 8).
En la práctica clínica habitual, se reservan las solicitudes de Mantoux y radiografía de 
tórax cuando se van a iniciar tratamientos biológicos.
Las otoemisiones acústicas (OEA) y los potenciales evocados auditivos (PEATC) son 
pruebas de utilidad como técnicas diagnósticas complementarias en las enfermedades 
autoinmunes con afectación auditiva, aunque no son imprescindibles. Aún está por de-
terminar su utilidad como herramienta de monitorización objetiva de respuesta al trata-
miento.
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1.4.3. PRUEBAS DE IMAGEN
La resonancia magnética (RM) y la tomografía computerizada (TC) suelen solicitarse 
para descartar otras causas de hipoacusia. Si se sospecha hipoacusia inmunomediada de 
inicio súbito se recomienda realizar RM con gadolinio en la fase aguda de la enfermedad. 
Esta técnica permitiría demostrar un aumento de señal intrínseco o un realce tras la ad-
ministración de contraste en la cóclea y/o laberinto (64, 65). En el momento actual y en la 
mayoría de los Hospitales, no suele estar está disponible de forma tan precoz. El protocolo 
descrito es el mismo que para el estudio de alta resolución con cortes de 2 mm de la sordera 
súbita (66)
La laberintitis inmunomediada en fase aguda produce realce de la membrana labe-
ríntica en la RM con contraste (67) Este realce puede aparecer tanto en cóclea como 
en vestíbulo y es debido a una solución de continuidad de la barrera hematolaberíntica 
secundaria a inflamación. La laberintitis evoluciona a fibrosis/calcificación, describién-
dose como laberintitis osificante en la TC. Se ha descrito realce coclear bilateral en la 
RM 3D-FLAIR, en el síndrome Cogan y en la granulomatosis con poliangeítis MPO-ANCA 
positiva (68). Otro hallazgo presente en la hipoacusia inmunomediada es la obliteración 
parcial de conductos semicirculares, que puede indicar obliteración aguda y/o una calci-
ficación residual. 
En el síndrome de Susac, la RM es crucial para el diagnóstico, evidenciando lesiones en 
cuerpo calloso, sustancia blanca periventricular, pedúnculos cerebelosos y centros semio-
vales. Las lesiones callosas involucran típicamente las fibras centrales y son, probablemen-
te, patognomónicas (69). Son lesiones pequeñas y bien delimitadas, esféricas, hiperinten-
Figura 8: Esquema de actuación en función de resultado de Mantoux.
Los test positivos (≥ 5 mm), en caso de radiografía de tórax sugestiva y contacto, se aconseja tratamiento 
con isoniacida (INH) 9 meses.
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sas en secuencias FLAIR y T2 e hipointensas en T1, con aspecto en sacabocados y que se 
encuentran en el centro de haces de fibras del cuerpo calloso. Se cree que son microinfar-
tos. No se objetiva realce con gadolinio y desaparecen meses después. 
1.4.4. ESQUEMA TERAPÉUTICO 
A fecha de hoy, no existe un consenso en el diagnóstico ni pruebas diagnósticas conclu-
yentes que ratifiquen el diagnóstico certero de hipoacusia inmunomediada, por lo que el 
diagnóstico es clínico. En la bibliografía hay pocos ensayos bien controlados y las conclusio-
nes se basan en series cortas y/o casos aislados.
Si a esto sumamos la inaccesibilidad del oído interno para las muestras, el panorama resulta 
muy complejo. El diagnóstico, en la práctica clínica, se realiza en base a una pérdida de audi-
ción neurosensorial confirmada por la audiometría inicial y su respuesta a corticoides orales. 
Los pacientes susceptibles de tratamiento corticoideo (dosis alta/pauta larga) son 
aquellos con hipoacusia neurosensorial progresiva, unilateral o bilateral, pacientes con hi-
poacusia neurosensorial fluctuante y pacientes con tres o más episodios de sordera súbita.
1.4.5. CORTICOIDES ORALES
Los corticoides son inmunosupresores de absorción oral. El 90% viajan unidos a proteí-
nas y un 10% como fracción libre, que es la farmacológicamente activa. Tienen una acción 
antiinflamatoria, inhibiendo la vía del ácido araquidónico y una acción inmunomoduladora, 
que inhibe la función linfocitaria. Existe una equivalencia entre los diferentes corticoides 
que hay que conocer a la hora de decidir la dosis (Tabla 2).
Tabla 2: Tabla de equivalencia de corticoides.
27849_Tesis_NievesMataCastro.indd   37 21/06/17   08:01
38 INTRODUCCIÓN
Para el tratamiento inicial de la hipoacusia inmunomediada se utilizan dosis consideradas 
altas (por encima de 30 mg) o muy altas (bolos de corticoides). El régimen de administra-
ción debe ser en dosis única matinal, evitando los corticoides de acción prolongada, con 
una disminución gradual de la dosis, reservando los bolos si hay un compromiso en la fun-
ción del órgano. La respuesta a corticoides es inmediata y bien tolerada durante 15-30 días. 
Las dosis repartidas en el día tienen una potencia superior y más efectos secundarios que 
la dosis única, aunque la cantidad total diaria sea la misma. Si el paciente precisa una dosis 
de mantenimiento de corticoides orales, se recomienda que sea de 7,5 mg/día o inferior.
Es aconsejable realizar una dieta baja en hidratos de carbono y sal, asociar siempre calcio 
(1000 mg) y vitamina D (800 UI) y un protector gástrico en caso de factores de riesgo de 
ulcus péptico, como son el uso de antiinflamatorios no esteroideos, la edad superior a 60 
años, la anticoagulación, los antecedentes de úlcera y las enfermedades debilitantes (dia-
betes mellitus, otra conectivopatía, etc.) 
En situaciones graves de estrés (cirugías, infecciones…) y si el paciente toma corticoides 
orales desde hace más de 2 meses, se recomienda la administración de un suplemento de 
corticoides preoperatorio, utilizando hidrocortisona 100 mg intravenosa, 2 horas antes de 
la cirugía, y después a dosis de 50 mg cada 8 horas hasta la tolerancia oral, recuperando en 
ese momento la dosis previa vía oral. 
Si la cirugía a la que va a someterse un paciente que toma corticoides orales, es una 
cirugía menor, con anestesia local, no se precisa tratamiento adicional y el paciente puede 
tomar su dosis diaria cuando inicie la tolerancia.
Los efectos secundarios más frecuentes de los corticoides (tabla 3) son aumento de 
apetito, Cushing, aumento de peso, hirsutismo, aumento de las cifras de glucemia, HTA, 
estrías cutáneas, fragilidad capilar y osteopenia. Pueden producir cataratas, osteoporosis 
y aplastamientos vertebrales, aumento del riesgo de infecciones y de reactivación de la tu-
berculosis (70) y tomados a largo plazo, miopatía esteroidea, que se caracteriza por tener 
una creatinfosfokinasa (CPK) normal. En caso de miopatía esteroidea se requiere un des-
censo de la dosis y la realización de ejercicio físico para recuperar la masa muscular.
Tabla 3: Efectos secundarios de los corticoides y de la azatioprina
CORTICOIDES AZATIOPRINA
Aumento de apetito Gastrointestinales: náuseas, pérdida de apetito, diarrea (20-60%)
Cushing Hepatotoxicidad (5%)
Aumento de peso Citopenias
Hirsutismo Infecciones
Aumento cifras de glucemia
HTA
Estrías cutáneas
Fragilidad capilar
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A continuación, se expone el esquema terapéutico basado en corticoides seguido para el 
tratamiento de los pacientes con hipoacusia inmunomediada (figura 9).
Figura 9: Esquema terapéutico de tratamiento de la hipoacusia inmunomediada.
Esquema de tratamiento de la hipoacusia inmunomediada en función de la respuesta a tratamiento corticoi-
deo y los umbrales de audición detectados en cada revisión (Hospital de Torrejón, versión 3, 2017).
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El tratamiento habitual se realiza con prednisona 1 mg/kg/día 2 semanas (dosis máxi-
ma 60 mg/día) y después en pauta descendente (tabla 4). Existen presentaciones en el 
mercado de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 30 mg y 50 mg.
Tabla 4: Dosis y pauta de tratamiento corticoideo.
Se considera respuesta al tratamiento una mejoría en el umbral de audición de 15 dB o 
más en una sola frecuencia o de 10 dB o más en 2 frecuencias consecutivas (figura 10) o 
un aumento de 12-15% en la discriminación verbal. 
Figura 10: Respuesta audiométrica al tratamiento corticoideo.
Representación gráfica de los valores de audiometría vía aérea (V/A) y ósea (V/O) en 
diferentes fechas. La gráfica permite comparar la evolución del umbral en cada frecuencia. 
También se considera respuesta un aumento de 10 dB en la PTA (pure tone average) 
considerando 500-1000-2000-4000 Hz. 
En caso de respuesta (RESPONDEDOR), se reduce 10 mg/semana hasta 30 mg o hasta 
la dosis en la que se detecte una pérdida de audición. 
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Tabla 5: Descenso de corticoides en función de la sospecha.
RESPUESTA
RESPUESTA TARDÍA 
ALTA SOSPECHA
NO RESPUESTA
NO ALTA SOSPECHA
1 mg/kg/día 2 semanas. 1 mg/kg/día 4 semanas. Bajar 10 mg cada 3 días. hasta llegar 
a 10 mg/día.
Bajar 10 mg cada semana hasta llegar a una dosis de 30 mg/día. Bajar a 5 mg 3 días.
Bajar 5 mg cada 2 semanas hasta llegar a una dosis de 10 mg al día. Bajar a 2,5 mg 3 días y suspender.
Bajar 2,5 mg cada 2 semanas hasta llegar a 2,5 mg al día.
Bajar a 2,5 mg a días alternos 2 semanas y suspender.
En caso de no respuesta (NO RESPONDEDOR) y sospecha alta de enfermedad autoin-
mune de base (tabla 5), se pueden mantener los corticoides a 1 mg/Kg/día 15 días más, ya 
que un porcentaje de los no respondedores responden en este periodo. 
Una dosis baja durante un tiempo adecuado o una dosis adecuada durante un tiempo 
insuficiente puede dejar fuera del protocolo de tratamiento a muchos pacientes que con 
pautas adecuadas serían respondedores (figura 11) 
Figura 11: Tipo de pauta y dosis corticoidea.
Con dosis bajas y pauta corta sólo consideraremos respuesta en un 25% de los pacien-
tes que responderían a dosis altas y pautas largas.
En caso de no respuesta (NO RESPONDEDOR) y baja sospecha de enfermedad autoin-
mune de base, aconsejamos un descenso rápido, bajando la dosis 10 mg/día cada 3 días 
hasta llegar a 10 mg/día. En ese punto, se pautan 5 mg/día 3 días y después 2,5 mg/día 3 
días hasta suspensión. 
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Si no se va a hacer un seguimiento del paciente con audiometrías de control no se reco-
mienda iniciar una pauta de corticoides larga, ya que no se va a poder determinar la dosis 
que controla la audición ni monitorizar los efectos secundarios. 
Durante el tratamiento corticoideo no es necesaria una vigilancia analítica, recomen-
dando sólo control de la glucemia en atención primaria.
Las recaídas durante la enfermedad son tratadas como episodios agudos de sordera sú-
bita y considerados «un brote» de la enfermedad. Por lo tanto, si se produce una pérdida 
súbita de audición se tratará con corticoides orales a 1 mg/Kg/día 7 días, rescate con in-
filtración de corticoides intratimpánicos (1 dosis semanal 3 semanas) y si la pérdida es 
de más de 70 dB, es recomendable el uso de bolos intravenosos de metilprednisolona , a 
dosis de 500 mg 3 días. Previamente a su administración se aconseja la realización de un 
electrocardiograma, para evaluar la presencia de taquicardia, una radiografía de tórax y 
una analítica, determinando los niveles de potasio (K+). La administración se hace habitual-
mente en el hospital de día para un control de los síntomas, hasta una hora después de su 
administración. La dosis se repite dos días consecutivos. 
Llegados a este punto, la información al paciente de lo que se espera del tratamiento es 
fundamental para que comprenda la cronicidad de la enfermedad, los efectos secundarios 
esperables y la evolución a la cofosis en caso de no realizar ningún tratamiento. Si el pacien-
te responde a corticoides orales es susceptible de tratamiento con inmunosupresor. 
La terapia de mantenimiento con un inmunosupresor vigilado con un seguimiento ade-
cuado es más tolerable y tiene menos efectos secundarios que una dosis de 30 mg de pred-
nisona mantenida o repetida. 
1.4.6. AZATIOPRINA
La azatioprina es un fármaco inmunosupresor indicado, según ficha técnica, en las «for-
mas graves de enfermedades inmunitarias», «cuando el paciente no responda a los corticos-
teroides solos, cuando la dosis de corticosteroides necesaria produzca efectos adversos graves 
o cuando los corticosteroides estén contraindicados» (Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios, diciembre de 2010). 
Según la ficha técnica Imurel® se utiliza como antimetabolito inmunosupresor sólo o, 
generalmente, en combinación con otros agentes (normalmente corticosteroides), en pro-
cesos en los que sea preciso modificar la respuesta inmunitaria. Los efectos terapéuticos 
pueden evidenciarse después de varias semanas o meses de tratamiento, provocando un 
efecto ahorrador de esteroides, y por tanto reduciendo la toxicidad asociada a altas do-
sis y uso prolongado de esteroides. En nuestro caso, estaría indicado en formas graves de 
enfermedades inmunitarias cuando el paciente no responda a los corticoesteroides solos, 
cuando la dosis de corticosteroides necesaria produzca efectos adversos graves o cuando 
los corticosteroides están contraindicados.
Su uso está extendido para el tratamiento de enfermedades autoinmunes, organoes-
pecíficas o como parte de una enfermedad sistémica, tales como la uveítis, la enfermedad 
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inflamatoria intestinal o la esclerosis múltiple, desde hace décadas. En este sentido, parece 
un fármaco idóneo para su uso en una manifestación clínica de enfermedad autoinmunita-
ria grave como es la hipoacusia neurosensorial inmunomediada.
En nuestro estudio se utiliza la azatioprina como inmunosupresor ahorrador de corticoi-
des y como terapia de mantenimiento.
La decisión de añadir un inmunosupresor debe tomarse en el momento que hayamos 
constatado la respuesta al corticoide oral. Se recomienda mantener la mínima dosis de 
prednisona que controla la audición hasta que el inmunosupresor alcanza los niveles tera-
péuticos que, en el caso de la azatioprina , es de 3 semanas. Si no hay pérdida de audición 
durante el descenso de los corticoides orales y es el primer episodio, se puede realizar un 
seguimiento estrecho y, en caso de recaída, iniciar la misma pauta y la inclusión del inmu-
nosupresor precozmente.
Antes de iniciar un tratamiento a lago plazo con inmunosupresores, comprobaremos 
los valores de una analítica básica con perfil hepático y que disponemos de una prueba de 
imagen del oído interno que descarta otro tipo de patología.
En la tabla 6, se resumen las características de dos de los fármacos modificadores de la 
enfermedad clásicos (71) que se han utilizado con más frecuencia en el tratamiento de 
la hipoacusia inmunomediada.
Tabla 6: Fármacos modificadores de la enfermedad clásicos.
Fármaco Dosis Toxicidad Embarazo Lactancia
Nombre 
comercial 
en España
Metotrexato Subida a 15 mg/
semana en 1 mes y 
posteriormente au-
mentar hasta 20-25 
mg/semana, según 
necesidad
Hepática, me-
dular, pulmonar, 
alopecia, terato-
genicidad
No No Metotrexato®, 
comprimidos, 
Metoject®, je-
ringas precar-
gadas y viales
Azatioprina 1,5-2,5 mg/Kg/día, 
vía oral
Gastrointestinal, 
h e m ato l ó g i c a , 
neoplasias e in-
fecciones
Si es necesaria 
por la gravedad 
del cuadro es 
una opción te-
rapéutica
No Imurel® com-
primidos
La azatioprina se emplea a dosis de 1,5-2,5 mg/Kg/día (tabla 7). 
Tabla 7: Dosis de azatioprina ajustada a peso.
PESO DOSIS DIARIA
> 100 Kg 200 mg/día (100-0-100)
80 Kg - 100 Kg 150 mg/día (50-50-50)
< 80 Kg 100 mg/día (50-0-50)
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Para un adulto de menos de 80 Kg, la dosis habitual es de 100 mg al día repartido en dos 
dosis. Durante el tratamiento se valoran las recaídas y se ajusta la dosis según hemograma 
(dosis máxima de 200 mg/día). Al año de tratamiento, se reevalúa la dosis y el tratamiento 
de mantenimiento en función de los controles audiométricos y el número de recaídas.
La monitorización mediante controles analíticos (cambios en el volumen corpuscular 
medio) y la determinación de tiopurina metiltransferasa (TPMT) permiten ajustar la dosis 
y minimizar los efectos secundarios.
La azatioprina (AZA) sufre inicialmente una conversión no enzimática a 6-mercapto-
purina (6-MP), la cual puede seguir diversas rutas metabólicas: puede ser metilada a tra-
vés de la tiopurina metiltransferasa (TPMT), oxidada a ácido tioúrico gracias a la xantina 
oxidasa, o catabolizada hacia los nucleótidos de la 6-tioguanina (6-TGN) a través de la 
hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa. En suma, el efecto de la AZA y de la 6-MP es 
consecuencia fundamentalmente de su conversión intracelular en sus metabolitos activos, 
los 6-TGN3. Por el contrario, la enzima TPMT es responsable de la conversión de la AZA en 
sus metabolitos inactivos (figura 12), la 6-metilmercaptopurina (6-MMP) y los ribonucleó-
tidos de la 6-metilmercaptopurina (6-MMPR). La dosis de AZA y 6-MP se ajusta habitual-
mente en función del peso del paciente. 
Figura 12: Efecto de la tiopurina metilfransferasa (TPMT). 
La enzima TPMT es responsable de la conversión de la AZA en sus metabolitos in-
activos. TPMT: tiopurina metiltransferasa; XO: xantina oxidas; HGPRT: hipoxantina 
guanina fosforibosil transferasa; 6-TIMP: 6-tioinosina 5-monofosfato; IMPDH: inosina 
monofosfato deshidrogenasa.
La prevalencia del genotipo o fenotipo homocigoto de baja actividad de la TPMT, aun-
que relativamente baja, es suficientemente elevada (1 entre 300) y las complicaciones de 
la potencial mielosupresión suficientemente graves como para que se haya recomendado 
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la determinación sistemática de dicho parámetro antes de comenzar el tratamiento con 
azatioprina.
A pesar de los múltiples estudios que han evaluado el papel de los metabolitos tiopurí-
nicos en el seguimiento del tratamiento con azatioprina, aún no se conoce con seguridad 
si hay una correlación entre la actividad de la TPMT y las concentraciones intracelulares 
de sus metabolitos (6-TGN y 6-MMP). Por lo tanto, la cuantificación de los metabolitos 
tiopurínicos estaría limitada, en todo caso, a algunas circunstancias problemáticas, como 
la ausencia de respuesta al tratamiento tiopurínico o la aparición de efectos adversos en 
pacientes que requieran tratamiento con azatioprina a largo plazo como única alterna-
tiva (72)
En caso de no respuesta al primer inmunosupresor utilizado, se puede cambiar o añadir 
otro inmunosupresor (por ejemplo, micofenolato ), iniciar terapias biológicas, utilizar los 
corticoides intratimpánicos de rescate o incluso la terapia biológica intratimpánica de res-
cate (figura 13).
Figura 13: Escalera terapéutica en hipoacusia inmunomediada.
Posibilidades de tratamiento escalonado de la hipoacusia inmunomediada 
en función de la refractariedad a tratamientos previos.
1.4.7. MONITORIZACIÓN DEL TRATAMIENTO
Antes del inicio del tratamiento inmunosupresor se recomienda realizar un hemograma 
y una bioquímica completa con perfil hepático. En caso de terapia biológica, antes de iniciar 
el tratamiento, se debe solicitar una serología de hepatitis a todos los pacientes.
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Cada 2-4 semanas los 3 primeros meses y cada 8-12 semanas durante el seguimiento, se 
recomienda realizar un hemograma y una bioquímica de control.
La dosis inicial de azatioprina suele ser de 50 mg/día durante una semana y de 50 mg/ 
cada 12 horas a partir de entonces.
La azatioprina puede producir efectos secundarios gastrointestinales: náuseas, pérdida 
de apetito, diarrea (32-60%), hepatotoxicidad (5%), toxicidad hematológica (citopenias) 
y aumentar el riesgo de infecciones (tabla 8).
Tabla 8: Efectos secundarios de la azatioprina .
Efecto adverso
Reacciones de hipersensibilidad (2%)
Depresión de médula ósea (2%), reversible y dosis-dependiente, expresada habitualmente como leuco-
penia.
Susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas y micóticas (7,4%), afectando tanto a piel como a otros 
sistemas.
Diarrea grave, recurrente con la reintroducción. 
Pancreatitis se ha observado en un pequeño porcentaje de pacientes (3,3%).
Colestasis y deterioro de función hepática reversible.
Neumonitis reversible.
Descrita pérdida de cabello autolimitada.
En caso necesario, la azatioprina puede emplearse en embarazadas (categoría D según 
FDA), lo que muestra la seguridad del inmunosupresor. Este tratamiento se reserva para 
pacientes con enfermedad sistémica importante que justifique su uso por el compromiso 
de órganos (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide), pasando a ser un embarazo 
de alto riesgo. Se recomienda individualizar cada caso y suspender la medicación inmuno-
supresora si la clínica lo permite.
Todos los inmunosupresores producen cierto grado esperado de pancitopenia, pero la 
monitorización estricta con controles analíticos detectará valores que obliguen a la reduc-
ción de dosis o a la suspensión del inmunosupresor. Se recomienda vigilancia analítica de 
transaminasas y en caso, de que se dupliquen los valores en un control, reducir la dosis de 
inmunosupresor. Por lo tanto, la elevación de las transaminasas por debajo del doble del 
valor previo no es indicación de suspensión.
Con respecto a las interacciones, es relevante la acción potenciadora del alopurinol 
cuando se administra conjuntamente con azatioprina .
En caso de cirugía, se suele suspender unos días antes y otros después, por aumento del 
riesgo de infección.
Aunque la lista de los efectos secundarios de los inmunosupresores es muy amplia, con 
una monitorización estricta se disminuyen al mínimo. Además, utilizar los inmunosupreso-
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res como ahorradores de corticoides, realizando una vigilancia estrecha de su uso, disminu-
ye de forma notable los efectos adversos de los corticoides. 
1.4.8.  OTROS INMUNOSUPRESORES EN ENFERMEDAD INMUNOMEDIADA DE OÍDO 
INTERNO
Se han publicado varias series utilizando distintos inmunosupresores para el control de 
la hipoacusia inmunomediada con resultados variados. 
La ciclofosfamida es un inmunosupresor eficaz, pero con toxicidad elevada (73-77). 
El metotrexato, es un inmunosupresor que se ha utilizado durante años para el trata-
miento de la hipoacusia inmunomediada a raíz del estudio de Sismanis en 1994 (78) y uno 
posterior que hacía referencia a una mejora auditiva del 69% y a su seguridad (79). Un 
estudio abierto prospectivo a 12 meses de Matteson en 2001 (80), hablaba de una mejoría 
en el 65% de los pacientes (11/17 pacientes), utilizando una dosis de 7,5-25 mg/semana 
y considerando mejoría un aumento de la PTA > 10 dB o un aumento de la SDS > 15%. En 
el estudio randomizado posterior realizado por Harris et al. en 2003, se concluyó que el 
metotrexato no parecía ser efectivo para mantener la mejoría de audición conseguida con 
prednisona (81), a pesar de que controla bien la clínica vestibular.
1.4.8.1. TERAPIA BIOLÓGICA
Las terapias biológicas son una alternativa actual en el tratamiento de la enfermedad 
inmunomediada de oído interno refractaria.
No se recomienda la administración de tratamientos biológicos si hay antecedentes de 
infección grave el año anterior. En tumores sólidos curados de más de 5 años de evolución, 
muchos biológicos se pueden administrar. Todos los pacientes deben ser vacunados de la 
gripe. Existe controversia para la vacuna del neumococo cada 5 años y no se pueden poner 
vacunas de virus vivos atenuados. Se recomienda realizar radiografía de tórax y Mantoux y 
Booster antes de iniciar terapia biológica.
En la tabla 9, se enumeran algunas de las terapias biológicas como fármacos antirreumá-
ticos modificadores de la enfermedad utilizados en artritis reumatoide (indicaciones para 
artritis reumatoide) y que se han empleado en el tratamiento de la hipoacusia inmunome-
diada. Otros agentes biológicos aprobados para la artritis reumatoide, son el Golimumab y 
el Certolizumab .
El etanercept se utilizó en la hipoacusia neurosensorial rápidamente progresiva con bue-
nos resultados según el estudio de Rahman (82). Se trataron 12 pacientes con etanercept 
(25mg subcutáneo dos veces a la semana) durante 5-10 meses, encontrando una mejoría 
de la audición en un 58% y una estabilización de la pérdida rápidamente progresiva en un 
33%. 
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En estudios posteriores, no parece que el etanercept tenga una eficacia sustancial en 
cuanto a mejoría de la audición (83). En un estudio ciego con 20 pacientes tratados con 
etanercept durante 8 semanas, a dosis de 25 mg subcutáneo 2 veces por semana no es me-
jor que placebo (84), considerando mejoría auditiva un aumento de la PTA de 10 dB en dos 
frecuencias consecutivas y/o un aumento de más del 12% del SDS. La audición se estabilizó 
en un 87% de los casos. 
El etanercept también se ha asociado a metotrexato en algún caso (85) en la hipoacusia 
neurosensorial rápidamente progresiva refractaria.
1.4.8.2. INFLIXIMAB
En general, el infliximab se utiliza en el tratamiento de enfermedades sistémicas como la 
artritis reumatoide, las espondiloartropatías, la artritis psoriásica y la enfermedad inflama-
toria intestinal. Puede emplearse como terapia única o asociado a metotrexato , que parece 
disminuir la inmunogenicidad del propio fármaco, ya que con su administración se produ-
cen anticuerpos antiinfliximab con la consiguiente disminución del efecto.
Se ha publicado que la administración intratimpánica de infliximab permite la retirada 
de prednisona y reduce el número de recaídas (86); también se ha utilizado en su presen-
tación intravenosa como terapia de segunda línea para el tratamiento a largo plazo con 
Tabla 9: Terapias biológicas
Fármaco Dosificación Nombre comercial en España
Adalimumab 40 mg/14 días en inyección subcutánea
La adición de metotrexato puede mejorar la respuesta 
terapéutica en pacientes seleccionados
Humira ® jeringas precargadas 
de 40 mg
Anakinra 100 mg/día, en inyección subcutánea Kineret ®, jeringas precargadas 
de 100 mg
Etanercept 25 mg en inyección subcutánea dos veces por semana 
o 50 mg una vez por semana 
Enbrel ® viales de 25 y 50 mg
Infliximab 3 mg/kg en perfusión intravenosa cada 8
semanas. Infliximab debe administrarse concomitan-
temente con metotrexato u otro inmunomodulador.
Remicade ® vial, polvo liofiliza-
do 100 mg
Inflectra ®
Rensima ®
Rituximab Dos dosis de 1.000 mg, en infusión intravenosa, sepa-
radas 2 semanas, en combinación con metotrexato 
Mabthera ® viales de un solo 
uso de 100 y 500 mg
Golimumab  50 mg en inyección subcutánea el mismo día de cada 
mes. Infliximab debe administrarse concomitante-
mente con metotrexato u otro inmunomodulador.
Simponi ®, jeringas o plumas 
precargadas de 50 mg
Certolizumab 400 mg (administrado como 2 inyecciones subcutá-
neas de 200 mg cada una) en las semanas 0, 2 y 4.
Cimzia®, jeringas o plumas pre-
cargadas de 200 mg
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diversos resultados (87-89). De este modo se logró mantener la audición, conseguida con 
ciclofosfamida en tratamiento de choque, en un paciente con síndrome de Cogan que no 
respondió previamente a metotrexato y prednisona.
Nosotros lo estamos utilizando en enfermedad bilateral refractaria sin respuesta a corti-
coides e inmunosupresores orales, como tercera línea de tratamiento, con las mismas dosis 
ajustadas a peso que para otras enfermedades. Se administra en Hospital de Día, la semana 
0, la semana 2, la semana 8 y si respuesta cada 8 semanas a dosis de 3-5 mg/kg y tiene la 
ventaja de que no requiere premedicación.
También puede utilizarse intratimpánico (figura 14) para rescate para recuperar el um-
bral de audición cuando se constata un descenso progresivo refractario a corticoides orales 
o intratimpánicos o con la intención de reducir el número de recaídas. La medicación se 
solicita como tratamiento fuera de ficha técnica y los pacientes firman un consentimiento 
específico (anexo 7)
Figura 14: Preparación e infiltración del infliximab intratimpánico. 
La preparación de infliximab intratimpánico se realiza en el Servicio de Farmacia y lleva 
la consideración de citostático a efecto de residuos sanitarios. Su infiltración intratimpánica 
se realiza en Consulta Externa mediante control microscópico.
1.4.8.3. RITUXIMAB
El rituximab es un fármaco que se utiliza habitualmente en la artritis reumatoide refrac-
taria. 
El rituximab (90) intravenoso parecía estar reservado para pérdidas de audición severas, 
en enfermedad evolucionada, sabiendo que se perdía la ventana terapéutica de oportu -
nidad. 
En un estudio piloto a 24 meses, con 7 pacientes con hipoacusia rápidamente progresiva 
(91), se encontró mejoría auditiva (10 dB de incremento de PTA 500-3000 Hz o más de 12 
dB de incremento de SDS) en 5 pacientes.
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En hipoacusia inmunomediada, tambié o afectación súbita unilateral..anquar enferme-
dad inmunomediada confinada en el o.n se utiliza como tercera línea de tratamiento y en-
fermedad refractaria (92). 
Antes de administrarlo se debe solicitar una serología de hepatitis. Precisa de premedi-
cación con metilprednisolona 100 mg iv, dexclorferinamina 1 ampolla, paracetamol 1 gra-
mo intravenoso 1 hora antes de la infusión.
Se administra a dosis de 1000 mg en suero fisiológico (500 ml) el día 0 y 15, en el Hospi-
tal de Día, 25 ml/hora la primera media hora y incrementando después 50 ml cada 30 mi-
nutos hasta 200 ml/hora. Puede haber reacciones infusionales (HTA, fatiga, rash). Tarda 
más que el infliximab en hacer efecto. 
1.4.9. INMUNOSUPRESORES EN NIÑOS
En niños con hipoacusia inmunomediada, se pueden dar corticoides e inmunosupresio-
res si es necesario. Es importante evaluar, en esta población pedíatrica, el efecto ototóxi-
co de algunas medicaciones que toman como tratamiento de su enfermedad sistémica de 
base y, sobre todo, el impacto educacional que tiene la pérdida auditiva (93)
Utilizando audiometría de alta frecuencia, se han detectado pérdidas de audición subclí-
nicas en pacientes con artritis crónica juvenil (94)
Los inmunosupresores se reservan habitualmente para el tratamiento de enfermedades 
sistémicas. El metotrexato se utiliza en caso de uveitis incluso de entrada, sin corticoide 
oral. También se puede emplear azatioprina . 
En la artritis crónica juvenil, donde también se ha descrito hipoacusia neurosensorial 
(95), se suele emplear metotrexato asociado a adalimumab o etanercept (96)
El abatacept y el rituximab se han empleado en artritis crónica juvenil con uveítis refrac-
tarias a anti-TNF. 
En niños con enfermedades autoinflamatorias, como los síndromes de Muckle-Wells 
(97-99) y CINCA (100) se utiliza anakinra como antagonista de la interleucina 1. 
Se han tratado niños con síndrome de Cogan con una combinación de prednisona y 
azatioprina o ciclofosfamida e infliximab de rescate consiguiendo un mantenimiento del 
umbral de audición (101) y con combinaciones de prednisona oral o en pulso con ciclo-
fosfamida/azatioprina e infliximab de rescate, con mantenimiento del umbral de audición.
En niños con LES se corrobora la afectación audiovestibular silente constada en adultos: 
En un estudio con 20 niños con LES, 5 presentaban hipoacusia neurosensorial. Las altera-
ciones en la VNG estaban presentes en un 40% de los niños. Ambas estaban relacionadas 
estrechamente con los anticuerpos antifosfolípido (93)
Con respecto al coste económico, sólo reseñar el bajo coste del tratamiento oral con 
respecto al elevado coste de las terapias biológicas (Tabla 10).
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Tabla 10: Coste económico de las terapias biológicas frente a azatioprina
INMUNOSUPRESOR CASA COMERCIAL PRESENTACIÓN DOSIS €
AZATIOPRINA IMUREL® comprimidos 50 mg 
(envase 50)
100-150 mg/día 9,02 €
RITUXIMAB MABTHERA® vial de 500 mg 1000 mg iv separadas 
dos semanas
1.355,03 €
INFLIXIMAB REMICADE® vial de 100 mg 3 mg/kg iv cada 8 se-
manas
615,88 €
ADALIMUMAB HUMIRA® jeringa precargada
de 40 mg (envase 2)
40 mg subcutáneo 
cada 14 días
1.127,57 € 
ETANERCEPT ENBREL® jeringa precargada de 
50 mg (envase 4)
50 mg/1 ml subcutá-
neo por semana
1.043,26 €
ANAKINRA KINERET® jeringa precargada 
100 mg/0,67 ml (en-
vase 7)
100 mg/día subcutá-
neo
243,03 €
TOCILIZUMAB ROACTEMRA® vial 20 mg/ml 4 ml 
(envase 1)
8 mg/kg, 1 vez cada 
4 semanas
 415.91 €
GOLIMUMAB SIMPONI® jeringa precargada de 
50 mg (envase 1)
50 mg subcutáneo al 
mes
1.117 €
CERTOLIZUMAB CIMZIA® jeringa precargada de 
200 mg (envase 2)
400 mg en las sema-
nas 0, 2 y 4. 
492,96 €
1.4.10. TERAPIA INTRATIMPÁNICA
Una alternativa al tratamiento corticoideo oral, en caso de contraindicación o afectación 
súbita unilateral/recaída es el tratamiento intratimpánico con corticoides. Se utiliza también 
en la enfermedad refractaria durante las recaídas asociada a inmunosupresor (102, 103)
La terapia intratimpánica (figura 15) busca conseguir un efecto local evitando los efec-
tos secundarios de los corticoides orales a altas dosis, que son necesarias para conseguir 
altas concentraciones de corticoides en perilinfa. Además, los fármacos sistémicos tienen 
dificultad para llegar a la cóclea debido al escaso flujo sanguíneo y a la barrera hematolabe-
ríntica, por lo que se han desarrollado métodos para la aplicación de fármacos de manera 
local que difundan a través de la ventana redonda, la ventana oval o por contacto con la 
vascularización del promontorio. El efecto sobre la ventana redonda depende del tiempo 
de contacto de la sustancia en la membrana y de las condiciones estructurales de la misma, 
que pueden demostrarse evaluando el movimiento de gadolinio intratimpánico a través del 
oído interno (104). El efecto final depende del método de aplicación, de la sensibilidad in-
dividual al fármaco y de la farmacodinamia del oído interno. La distribución no es uniforme, 
existiendo una mayor concentración en la espira basal.
En cuanto a los corticoides intratimpánicos ya hemos visto que los receptores de glu-
cocorticoides están en mayor número en el ligamento espiral (fibrocitos tipo III) y en las 
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células de sostén (105) del órgano de Corti. En el laberinto vestibular se concentran en la 
cresta ampular y en la mácula utricular. El corticoide intratimpánico tiene un efecto antiin-
flamatorio, inmunosupresor y mejora el balance hídrico, favoreciendo el intercambio Na+/
K+ en las estrías vasculares, mejorando en consecuencia la función auditiva. 
Nosotros utilizamos la metilprednisolona intratimpánica , porque consigue mayores con-
centraciones en perilinfa y dura más tiempo. 
Figura 15: Administración de corticoide intratimpánico bajo control microscópico. 
La infiltración intratimpánica se realiza con anestesia tópica (una gota de Fenol 88%). 
Se realiza una punción en cuadrante posteroinferior y se infiltran 0,4-0,6 ml de una mezcla 
de 40 mg/ml de Metil-prednisolona (0,9 ml) y lidocaína al 1% (0,1 ml). Se utiliza una aguja 
de punción lumbar larga y una jeringa de 1 ml (figura 16).
Figura 16: Material para infiltración de corticoide intratimpánico.
Se utiliza jeringa de 1 ml y aguja de 22 G.
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El paciente permanece en decúbito supino durante 10 minutos, evitando la deglución 
durante ese periodo. La pauta habitual es una dosis semanal durante 3 semanas, realizando 
una audiometría al final del tratamiento. 
Intratimpánicamente, también hemos utilizado el infliximab , en 12 pacientes, con la mis-
ma formulación que se emplea como tratamiento intravenoso, reconstituyendo el vial de 
100 mg con 10 ml de API, quedando a concentración de 10mg/ml. Se programan infiltra-
ciones de 0,3 ml (3 mg), una vez a la semana, 4 dosis en total. 
1.4.11. IMPLANTE COCLEAR 
Los pacientes susceptibles de implante coclear suelen ser pacientes con una hipoacusia 
progresiva bilateral refractaria a tratamiento. 
En pacientes con hipoacusia inmunomediada implantados se reconoce un periodo de 
respuesta favorable y transitoria al tratamiento médico en un 66,7% de los casos (106). El 
momento óptimo para la implantación es cuando aún hay audición residual y la cóclea es 
permeable, ya que la inflamación crónica conduce a una obliteración de la misma. 
En un estudio con 25 implantados (18 con hipoacusia inmunomediada rápidamente pro-
gresiva y 7 con Síndrome de Cogan), sólo se encontró una osificación parcial de la cóclea en 
el primer grupo resulta con un electrodo corto (107)
Algunos autores cuestionan el tratamiento inmunosupresor a cualquier coste en la era 
del implante coclear (108)
Se ha publicado la implantación coclear bilateral precoz en un paciente con enfermedad 
de Vogt-Koyanagi-Harada y sordera súbita bilateral profunda (109)
1.4.12. SEGUIMIENTO CLÍNICO
La actividad en caso de enfermedad inmune del oído interno se valora a través de la 
audiometría.
Las audiometrías seriadas son la clave para el seguimiento de este tipo de pacientes. 
Se recomienda la utilización de hojas de cálculo que permitan comparar frecuencia a 
frecuencia el aumento o descenso del umbral de audición y valorar las audiometrías desde 
el inicio de la enfermedad y en cada periodo para no perder la perspectiva de la progresión 
de la enfermedad.
Existe un riesgo elevado de recaída durante el seguimiento de estos pacientes. Se debe 
valorar no sólo el número de recaídas de los pacientes durante el tiempo de evolución, sino 
lo precozmente que aparecen dichas recaídas.
Desde el punto de vista de seguimiento clínico, se recomienda un seguimiento estrecho, 
con controles audiométricos periódicos para detectar el descenso del umbral de audición 
precozmente e iniciar un rescate terapéutico.
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1.5.  HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA ASOCIADA A ENFERMEDAD AUTOINMUNE 
SISTÉMICA
Se puede asociar a enfermedad autoinmune sistémica (30% de los casos) y puede pre-
ceder al diagnóstico de la misma en años.
En general, se trata de una hipoacusia subclínica o lentamente progresiva que no tiene 
relación con la actividad de la enfermedad sistémica.
En toda enfermedad autoinmune sistémica con hipoacusia se recomienda una audio-
metría inicial y en cada recaída. También se recomienda realizar siempre una audiome-
tría antes de excluir afectación de pares craneales en las enfermedades autoinmunes 
sistémicas.
Las alteraciones analíticas son las concordantes con cada enfermedad autoinmune sis-
témica. Del mismo modo, que para la enfermedad organoespecífica, un estudio analítico 
normal no excluye enfermedad cocleovestibular inmunomediada.
1.5.1. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad crónica autoinmune multisis-
témica, con una incidencia de 9 casos cada 10000 habitantes, que afecta predominante-
mente a mujeres (10:1). Entre los criterios para la clasificación del LES (110) destacar el 
rash malar, la fotosensibilidad, las úlceras orales y la afectación articular. La afectación sisté-
mica es característica e implica trastornos renales (deterioro de la función renal detectado 
en la analítica y hematuria, proteinuria y/o cilindros en el sedimento), neurológicos, hema-
tológicos (anemia, leuco-linfopenia, trombopenia) e inmunológicos. Es típica la elevación 
de los títulos de ANA, anti-ENA (anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-RNP), anticuerpos anti-
fosfolípidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lúpico, RPR+ con VDRL negativa) 
y alteraciones del complemento (C3, C4 y CH50).
En 1986, se describió un caso de una mujer de 51 años cuya audición no mejoró con 
prednisona y ciclofosfamida (111) En otro estudio de ese mismo año, con 30 pacientes 
hospitalizados por exacerbación de la enfermedad, se objetivó una pérdida auditiva (8%) 
sin correlación con la edad, sexo, actividad de la enfermedad, pruebas de laboratorio o 
duración de la sintomatología LES. Ya entonces se recomendaba la realización de audiome-
trías en este tipo de pacientes (112)
En el lupus eritematoso sistémico puede haber síntomas cocleovestibulares en un 67% 
de los casos. La hipoacusia neurosensorial puede estar presente en un 21% de los pacientes 
(113). Se describe, a veces, como una presbiacusia prematura (frecuencias medias y altas) 
o hidrops vestibular en graves (114), con alteraciones en las pruebas vestibulares en un 
50% de los pacientes (38). Se han descritos varios casos de sordera súbita con anticuerpos 
anticardiolipina elevados, sugiriendo que la sordera súbita pueda ser una manifestación del 
síndrome antifosfolípido que requiera tratamiento anticoagulante (115-117)
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Los acúfenos parecen en un 32% de los casos y vértigo franco en un 14%. En los pa-
cientes con LES se recomienda realizar un estudio audiovestibular de rutina, tanto por la 
afectación subclínica como por el uso de hidroxicloroquina en el tratamiento de la enfer-
medad. 
Mediante RM 3D, se ha identificado hiperseñal en ambas cócleas y vestíbulos en pacien-
tes con hipoacusia progresiva bilateral, LES y anti-aCL sugestiva de hemorragia cocleoves-
tibular (118)
En estudios histológicos, se ha descrito hemorragia en oído medio y ocupación por 
tejido fibroso de cóclea, vestíbulo, canales semicirculares y acueducto vestibular. En el 
tejido fibroso se ha observado una infiltración inflamatoria perivascular intensa y vascu-
litis (119)
En los estudios inmunohistoquímicos e histológicos de hueso temporal de pacientes con 
LES (120), la patología se concentra en la estría vascular con atrofia. Se pierden las células 
del ganglio espiral y en distinto grado, las células ciliadas. 
Se ha descrito la mejoría auditiva en pacientes con LES tratados con plasmaféresis (121), 
lo que sugiere la implicación de los inmunocomplejos y de los anticuerpos anticardiolipina 
en la patogenia de la hipoacusia en este tipo de pacientes.
Se ha sugerido que válvula aórtica y oído interno tienen reactividad cruzada antigénica, 
no compartida con la córnea, por la asociación de hipoacusia neurosensorial e insuficiencia 
aórtica en dos pacientes con LES (122)
En un estudio de 2006, un 66% de los pacientes (20/30) tenían hipoacusia neurosenso-
rial de altas frecuencias, bilateral y simétrica. No se encontró correlación entre la hipoacusia 
y la detección de anticuerpos antifosfolípido, tratamiento con hidroxicloroquina y actividad 
del LES (123)
En otro estudio de 2013, con 45 pacientes, se encontró hipoacusia neurosensorial en 
un 26,7%. No se encontró relación con la severidad de la enfermedad, la edad de inicio, la 
duración de la enfermedad y los test de laboratorio (124)
No se ha encontrado asociación entre los parámetros de laboratorio y la pérdida auditiva 
(125)
Se ha descrito recuperación auditiva con 60 mg de prednisona y 200 mg/día azatiopri-
na , por lo que ya se consideró su uso en 2008, en pacientes con LES (126) 
El estudio con más muestra evalúa 7168 pacientes diagnosticados de LES de 2001 a 
2006 (127). La incidencia de sordera súbita fue 2,22 veces superior que en el grupo control 
(6,52/10.000) con una HR de 2,253. La edad fue un factor de riesgo independiente en los 
mayores de 35 años. La incidencia fue mayor en mujeres (2,19).
En 2014, Lasso et al. en un estudio descriptivo transversal de casos y controles con 55 
pacientes (128), objetivaron que un 70% de los mismos pudieron ser diagnosticados de hi-
poacusia neurosensorial utilizando una audiometría de frecuencias altas (8-18 KHz) y que 
había correlación entre la edad, la actividad de la enfermedad y la crioglobulinemia.
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1.5.2. GRANULOMATOSIS CON POLIANGEÍTIS (GPA) 
La enfermedad autoinmune sistémica que con más frecuencia produce hipoacusia trans-
misiva es la Granulomatosis con poliangeítis, antes enfermedad de Wegener. El espectro va 
desde una otitis serosa persistente a una otitis media crónica extensa, con destrucción del 
oído medio y con componente neurosensorial (129). La enfermedad del oído medio puede 
ser debida a efectos tóxicos de productos de inflamación sobre la ventana redonda, por 
afectación granulomatosa directa del oído interno o por vasculitis de los vasa nervorum o 
vasos de la cóclea. Se ha descrito hipoacusia neurosensorial como primera manifestación 
de GPA (130). En estudio de 1989 con 19 pacientes con enfermedad limitada en nariz y 
oído, la biopsia fue positiva en 16. La afectación del oído medio se encontró en 16/26 oí-
dos. 22/26 oídos presentaron hipoacusia neurosensorial leve/moderada. El curso de la fun-
ción auditiva, los hallazgos serológicos y el éxito de los inmunosupresores en el tratamiento 
de este tipo de pacientes sugiere una vasculitis inmunomediada en el oído interno (131).
Otro estudio con 25 pacientes (132), detecta otitis media crónica en 15 e hipoacusia 
neurosensorial en 2. En 7 de ellos, la manifestación otológica fue la primera manifestación.
En otro estudio de 36 pacientes con GPA, 20 de ellos con hipoacusia documentada, 17 
(47%) presentaban hipoacusia neurosensorial y de ellos, 3 mejoraron, 4 empeoraron y 10 
se mantuvieron estables con el tratamiento inmunosupresor (133) La aparición de la hi-
poacusia incluso años antes de desarrollarse la enfermedad (134, 135) sugiere la necesidad 
de hacer audiometrías de screening en este tipo de pacientes.
Puede presentarse como otitis media crónica con hipoacusia rápidamente progresiva 
asociada a parálisis facial y debe sospecharse en todo paciente con otorrea crónica que no 
responde a tratamiento local (136, 137)
Llama la atención en esta enfermedad que no se describan episodios de vértigo.
Actualmente se utilizan dos tipos de pruebas de detección de ANCA: la inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI) y la técnica de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA). Los 
dos patrones fundamentales de IFI son el C-ANCA, patrón citoplasmático, y el P-ANCA, 
patrón perinuclear. En las vasculitis, los dos antígenos diana relevantes para ANCA son la 
proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO), los anticuerpos se denominan PR3-ANCA y 
MPO-ANCA, respectivamente.
La otitis media crónica es más común en los pacientes PR3-ANCA positivos, mientras 
que la otitis serosa crónica se observa más en los MPO-ANCA (138)
Estudios histológicos de huesos temporales de pacientes con GPA demuestran cambios 
en el oído medio compatibles con otitis media crónica, tejido de granulación alrededor de 
la trompa de Eustaquio y prototímpano (38)
Los pacientes con GPA suelen presentar una hipoacusia media a moderada, mixta o 
 neurosensorial con una curva plana en la audiometría (139), que suele responder al trata-
miento.
El tratamiento habitual es con prednisona y ciclofosfamida en las etapas iniciales, que cur-
san con grave enfermedad sistémica, y con metotrexato y azatioprina de mantenimiento.
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1.5.3. POLICONDRITIS RECIDIVANTE
La policondritis recidivante es una enfermedad episódica caracterizada por la inflama-
ción recurrente de las estructuras cartilaginosas. Su diagnóstico es clínico en función de los 
criterios diagnósticos de Mc Adam (tabla 11)
El diagnóstico se establece en presencia de 2 criterios mayores o 1 criterio mayor y al 
menos dos menores.
Tabla 11: Criterios de Mc Adam para el diagnóstico de la policondritis recidivante
Criterios diagnósticos de la Policondritis Recidivante (Mc Adam)
Criterios Mayores
• Condritis auricular
• Condritis nasal
• Condritis laringotraqueal
Criterios menores
• Inflamación ocular
• Síndrome vestibular
• Hipoacusia
• Poliartritis seronegativa
La disfunción coclear y/o vestibular (hipoacusia neurosensorial, acúfeno y/o vértigo) 
es un criterio diagnóstico de policondritis recidivante (140) junto con la condritis auricular 
bilateral, la condritis del tracto respiratorio, la poliartritis inflamatoria no erosiva segmen-
taria y la inflamación ocular. Se ha descrito hipoacusia neurosensorial progresiva, brusca, 
recurrente o bilateral en el 30-50% de los pacientes. Es posible la asociación de acúfeno e 
hidrops endolinfático. Se han descrito anticuerpos frente a cóclea y laberinto (141) y vas-
culitis obliterante de la arteria laberíntica.
La afectación de la trompa de Eustaquio es posible en esta enfermedad presentándose 
como ototubaritis crónica u otitis mucosa persistente. Se han descrito también casos de 
otitis externa, miringitis crónica e hipoacusia conductiva (142)
1.5.4. PANARTERITIS NODOSA
La panarteritis nodosa (PAN) es una de las formas de vasculitis con afectación multior-
gánica. 
En los estudios histológicos de hueso temporal (143) de pacientes con PAN se ha descri-
to vasculitis de pequeño y mediano vaso en oído medio (otitis media crónica, otitis serosa), 
disrupción del Órgano de Corti y a nivel de las células del ganglio espiral. También se ha 
observado fibrosis y osteogénesis en la escala timpánica de la espira basal y vasculitis de las 
ramas de la arteria laberíntica.
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La hipoacusia suele ser bilateral, rápidamente progresiva, de tipo mixto o sordera súbita 
recurrente (144) secundaria a una vasculitis asociada a mieloperoxidasa (anti-MPO). 
1.5.5. SÍNDROME DE COGAN
Característico de adultos jóvenes, mujeres 2:1. La mayoría de las veces se diagnostica 
un Cogan típico con queratitis intersticial y afectación cocleovestibular, como describió 
Cogan en 1945. En un 30% de los casos y, con peor pronóstico, puede presentarse un 
cuadro atípico con escleritis, epiescleritis, uveítis posterior, pseudotumor orbitario, úlceras 
corneales o vitritis. La hipoacusia suele ser profunda, bilateral con respuesta baja al trata-
miento y suele pasar desapercibida ante el cuadro agudo con compromiso visual. A veces, 
es el cuadro agudo de vértigo Meniere-like el que enmascara la pérdida auditiva. Se puede 
ver vasculitis sistémica en un 10% de los casos, involucrando grandes vasos como en la 
vasculitis de Takayasu (145). Ante la sospecha de un síndrome de Cogan está indicado el 
estudio cardiológico ya que el 70% de los pacientes presentan clínica cardiovascular, inclu-
so insuficiencia aórtica aguda.
El diagnóstico precoz es crítico en este tipo de hipoacusia: cofosis en un 25% de los tra-
tados y en un 60% de los no tratados. La respuesta al tratamiento es baja, entre un 15 y un 
20%. Se han utilizado corticoides asociados a ciclofosfamida 2-3 mg/Kg/día o ciclosporina 
A (90, 146, 147) y micofenolato (148)
También se han probado otras combinaciones:
– prednisona oral o en bolus 3 días y ciclofosfamida /azatioprina o metotrexato/ciclos-
porina (149)
– prednisona asociada a azatioprina /ciclofosfamida e infliximab de rescate con mante-
nimiento del umbral de audición (101)
– Prednisona oral o en pulso asociado a ciclofosfamida /azatioprina e infliximab de res-
cate con mantenimiento del umbral de audición (87)
Los pacientes que no responden a tratamiento médico son candidatos a implante coclear.
1.5.6. GRANULOMATOSIS EOSINOFÍLICA CON POLIANGEÍTIS (EGPA)
En la granulomatosis eosinofílica con poliangeítis, antes enfermedad de Churg-Strauss, 
se ha descrito hipoacusia neurosensorial progresiva en el 9,5% de los casos (150) o sordera 
súbita (151)
1.5.7. SÍNDROME DE SJÖGREN
Un estudio preliminar de 1996 con 14 pacientes (152), sugiere que esta enfermedad no 
es la responsable directa de la hipoacusia neurosensorial presente en estos pacientes. 
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Con posterioridad, otro estudio de 30 pacientes, describe hipoacusia neurosensorial en 
un 46% de los pacientes (153), recomendando el screening auditivo antes de descartar 
afectación de pares craneales. 
El porcentaje de afectación auditiva es de un 25% para Ziavra (154) tras evaluar 45 mu-
jeres en 2000. Encontró correlación con la duración de la enfermedad, pero no con la edad, 
manifestaciones sistémicas del síndrome o anticuerpos. Tampoco existió correlación entre 
la hipoacusia y los tratamientos recibidos. Una cuarta parte de los pacientes presentaban 
hipoacusia de altas frecuencias. 
Boki en 2001, encuentra un porcentaje de enfermos con hipoacusia del 15%, en un estu-
dio que hace a 48 pacientes con Síndrome de Sjögren primario (155) y coincide con otros 
autores en la afectación de frecuencias agudas (4000-8000 Hz), sin afectación vestibular 
ni retrococlear.
Freeman (156) en 2005, revisando retrospectivamente 196 pacientes con Síndrome de 
Sjögren no encuentra enfermedad otológica importante, con un aumento de la prevalencia 
de hipoacusia neurosensorial en el Síndrome de Sjögren secundario (41-60 años, 36%; 86-
80 años, 70%).
La característica de esta pérdida auditiva, a diferencia del lupus eritematoso sistémico es 
que parece tener relación con la duración de la enfermedad.
1.5.8. SÍNDROME DE SUSAC
La hipoacusia del síndrome Susac (compromiso neurológico, coclear y ocular) es tan 
explosiva que se denomina «bang bang» hearing loss. A pesar de su presentación súbita, 
queda enmascarada en el cuadro agudo de encefalopatía y pérdida de visión que compro-
meten gravemente al paciente. Cuando se afectan 3 o más órganos de forma súbita, se ha 
utilizado el término síndrome antifosfolípido catastrófico (157) para resaltar el curso evo-
lutivo de esta enfermedad. En ocasiones, la triada clínica no se completa hasta los 2-3 años 
de presentación de los primeros síntomas (158) 
La enfermedad en el oído es debida a una microangiopatía, de la cóclea y de los canales 
semicirculares, que da lugar a una hipoacusia neurosensorial en graves bilateral, rápida-
mente progresiva (159). También está presente en la edad pediátrica (160)
Se ha propuesto la pérdida auditiva como método de monitorización de la severidad de 
la enfermedad (161) 
El tratamiento básico es con prednisona a altas dosis y ciclofosfamida .
1.5.9. SÍNDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA
Asocia enfermedad inflamatoria ocular y afectación de piel, oído y meninges. Los pa-
cientes presentan acúfenos y pérdida de audición neurosensorial (súbita o a partir de 4000 
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Hz), aunque los síntomas audiológicos suelen pasar a un segundo plano por la afectación 
ocular tan importante de estos pacientes (162, 163) 
En un estudio de 2011 con 22 pacientes, se describe hipoacusia neurosensorial en un 
50% de los casos (164), 6 de los 9 pacientes tratados con corticoides respondieron y un 
paciente requirió implante coclear. También se ha descrito respuesta auditiva tras trata-
miento con corticoide intratimpánico (165)
Es recomendable el estudio y seguimiento audiométrico de este tipo de pacientes en 
caso de sospecha.
1.5.10. ENFERMEDAD DE BEÇHET
Es la 4ª manifestación más frecuente tras las úlceras orales, la afectación cutánea y la 
uveítis (166). Se ha descrito la asociación con HLA-B51 (167). La afectación de oído inter-
no es debida a una vasculitis de la arteria laberíntica o de sus ramas.
Afecta a un 12-80% de los pacientes que suelen presentar aumento de títulos de anti-
cuerpos anticardiolipina. La hipoacusia de tipo coclear con afectación de altas frecuencias 
(4000-12000 Hz) está presente en 16 de los 27 pacientes (59,26%) del estudio de Bahks-
haee 2007 (168). El test de patergia, que se utiliza para el diagnóstico de esta enfermedad, 
suele estar menos presente en los pacientes con hipoacusia. En la Enfermedad de Beçhet, la 
hipoacusia está en relación con la severidad de la enfermedad.
En un estudio de 2014, con 41 pacientes se objetivó hipoacusia neurosensorial en el 28% 
de los casos (169), con buena respuesta a los tratamientos administrados: 
• 200 mg/día de prednisona intravenosa con descenso en 6 meses,
• 1000 mg/día de metilprednisolona 3 días y posteriormente, prednisona oral 1 mg/
kg/día con descenso a lo largo de un año.
1.5.11. ARTRITIS REUMATOIDE
La Artritis Reumatoide (AR) es una poliartritis crónica autoinmune con una incidencia 
de 20-200 casos por 10.000/año. Pensamos en una artritis reumatoide cuando el paciente 
presenta dolor inflamatorio, rigidez matutina y tumefacción articular. Son necesarios 4 de 
los 7 criterios para la clasificación de la AR (170). Si el factor reumatoide (FR) es positivo, 
o más específicamente el anticuerpo anti-CCP y presenta las lesiones típicas radiológicas el 
diagnóstico se confirma. 
La afectación auditiva en pacientes con artritis reumatoide es controvertida, ya que para 
algunos autores hay una prevalencia mayor de hipoacusia en estos pacientes que en otros 
grupos poblaciones y para otros, no hay diferencias significativas (171)
En el primer estudio de 1986 (172) se evaluaron 68 pacientes con AR. Se encontró una 
reducción de la compliance del oído medio en un 70,50% y ausencia de reflejo estapedial en 
27849_Tesis_NievesMataCastro.indd   60 21/06/17   08:01
 PAPEL DE LA AZATIOPRINA EN HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA 61
un 1,4%. 20 pacientes (29,40%) presentaron hipoacusia neurosensorial moderada de altas 
frecuencias. No se encontró relación entre dicha pérdida y la actividad de la enfermedad o 
la medicación de base.
Clásicamente se ha descrito una hipoacusia transmisiva en la etapa inicial de la AR y una 
hipoacusia mixta o neurosensorial pura, en las etapas finales (173) También está descrita 
hipoacusia bilateral profunda en pacientes con enfermedad pauciarticular (174)
En un estudio con 53 pacientes, se encontró pérdida auditiva de tipo coclear en un 35,5% 
de los pacientes; 44,4 % de los oídos (40/90). La hipoacusia fue bilateral y simétrica en la 
mayoría de los casos. El reflejo estapedial fue normal. No se encontró correlación entre 
hipoacusia y sexo, edad, duración de la enfermedad, manifestaciones articulares o extraar-
ticulares, anticuerpos o el uso de antiinflamatorios o metotrexato (175)
Parece haber una correlación entre la pérdida auditiva y la VSG y las concentraciones 
plasmáticas de IL-6 y metaloproteinasa (176). Magaro et al. en 1990, encontraron com-
promiso auditivo en 55% de los pacientes (n=20) correlacionándolo con la actividad de 
la enfermedad y el factor reumatoide (177). En otro estudio de ese mismo año con 25 
pacientes (178), no se encontró correlación entre la duración de la actividad y el factor 
reumatoide positivo.
Las alteraciones en las timpanometrías de estos pacientes se creen debidas a una laxitud 
de la cadena de huesecillos (179). En un estudio de 2006 con 28 pacientes (180), se obje-
tivó un gap óseo-aéreo mayor en este tipo de pacientes, así como un aumento de la latencia 
de la onda I en los potenciales auditivos.
Se ha descrito enfermedad inmunomediada del oído interno en el 12% de los pacientes 
con artritis reumatoide e hipoacusia y el 5,7% de los 194 sujetos con AR (181) 
Es una disfunción coclear de alta frecuencia. Se postula la paquimeningitis como causa 
originaria del deterioro auditivo (182, 183).
En un estudio de 2004, con 74 pacientes con AR se observó un aumento del umbral en 
frecuencias agudas: a partir de los 10.000 Hz en pacientes con una duración de la enfer-
medad entre 1-5 años y a partir de 4000 HZ en el grupo de 6-10 años (184). El grupo con 
enfermedad de base por encima de los 11 años tenía afectación en todas las frecuencias.
En la artritis reumatoide hay que prestar especial atención a los pacientes tratados con 
hidroxicloroquina por su papel potencialmente ototóxico (185, 186)
Los pacientes con AR tienen un umbral de audición menor en 250 a 2000 Hz y una al-
teración de las otoemisiones acústicas en un 18% de los pacientes, que sugiere patología 
coclear subclínica (187) 
Con la audiometría de altas frecuencias (9000-18000 Hz) se ha detectado hipoacusia 
neurosensorial en un 69,8% de los pacientes con AR, con un riesgo mayor en los hombres 
por encima de los 40 años (188) 
Se ha descrito recuperación de hipoacusia neurosensorial bilateral en un paciente con 
AR tratado con adalimumab (189) y, paradójicamente, dos casos de sordera brusca du-
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rante el tratamiento con adalimumab por artritis seronegativa y espondiloartritis refrac-
taria (190)
También se ha publicado un caso de respuesta a infliximab , con recaída tras su suspen-
sión y respuesta al reintroducirlo (191)
1.5.12. OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTÉMICAS
Se ha descrito hipoacusia neurosensorial en muchas otras enfermedades sistémicas:
• hipoacusia neurosensorial de frecuencias medias y altas asociada a trompa patulosa 
(192) en la esclerodermia.
• hipoacusia neurosensorial en la enfermedad de Takayasu (193)
• sordera súbita en la artritis psoriásica (194) 
• hipoacusia neurosensorial en enfermedad de Crohn con respuesta a anti-TNF (195)
• sordera súbita (196) e hipoacusia neurosensorial en esclerosis múltiple, incluso en 
edad pediátrica (197); en un estudio de 2012 con 60 pacientes un 12,5% de los oídos 
presentaron alteraciones de la PTA y un 20% alteraciones de los potenciales evocados 
auditivos con aumento de las latencias I-III y II-V (198).
· sordera súbita (199, 200) y progresiva (201) en la arteritis de células gigantes
• hipoacusia neurosensorial inmunomediada en la colitis ulcerosa (202)
• hipoacusia neurosensorial en relación con hidrops endolinfático en policondritis reci-
divante (203)
• hipoacusia coclear precoz e irreversible en miastenia gravis (204)
• otitis serosa e hipoacusia neurosensorial en enfermedad relacionada con IgG4 (205)
• afectación otológica presente en el 70% de los niños con hipogammaglobulinemia, 
en forma de otitis mucosa crónica predominantemente e hipoacusia neurosensorial 
(206)
En el anexo 4, se han incluido otras afectaciones de la esfera ORL que pueden presentar-
se asociadas a la hipoacusia neurosensorial y que pueden ayudar al diagnóstico. 
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2.  ANTECEDENTES Y RESULTADOS PREVIOS QUE AVALAN LA VALIDEZ 
DE LA HIPÓTESIS DE PARTIDA
En un estudio piloto llevado a cabo por el autor en 2008, se objetivó que la azatioprina 
mantenía el umbral con una tendencia a la mejoría significativa, aunque el tamaño muestral 
no resultó suficiente para demostrar una mejoría del umbral de audición. La enfermedad 
bilateral, la dosis utilizada de inmunosupresor, el tipo de hipoacusia y una afectación vesti-
bular, detectada mediante videonistagmografía, no influyeron en la respuesta.
Este estudio prospectivo no aleatorizado nos sugirió su posible utilidad en el manteni-
miento del umbral de audición y en el control de las recaídas, presentes en un 60% de los 
pacientes tras su suspensión.
Se realizó un ensayo clínico no controlado abierto a un año de seguimiento. Se inclu-
yeron pacientes atendidos de forma consecutiva en la consulta monográfica de Patología 
ORL Inmune del Hospital Infanta Sofía de Madrid de mayo de 2008 a mayo de 2011 con 
hipoacusia autoinmune que respondía a corticoides. Se recogieron datos de 18 oídos enfer-
mos (11 pacientes).
Los datos demográficos se especifican en la tabla 12. 
Se excluyeron pacientes con enfermedad psiquiátrica grave, neoplasia en los 5 años pre-
vios, pancreatitis, enfermedad hepática, patología retrococlear, otosclerosis coclear, hipoa-
cusia genética o tratamiento con inmunosupresores en el momento de la detección audi-
tiva. Todos los pacientes recibieron prednisona 1 mg/Kg/día 15 días. Se consideró mejoría 
del umbral de audición en 10 dB en dos frecuencias consecutivas ó 15 dB en una sola fre-
cuencia. En caso de mejoría, se inició pauta descendente de corticoides. Cuando el paciente 
empeoraba la audición se instauró tratamiento con azatioprina (dosis: 1,5-2 mg/kg/día). 
Se realizaron audiometrías de control seriadas y analíticas de control, cada 4 semanas los 
primeros 3 meses y cada 8 semanas después. Se llevó a cabo un análisis descriptivo con me-
didas de tendencia central. Se utilizó el test de Friedman para analizar la diferencia entre el 
promedio de la PTA (dB) a los 3, 6 y 12 meses y el basal. Se utilizó el test de Wilcoxon para 
el análisis post hoc y análisis de regresión lineal para asociación de variables con el umbral 
promedio total en dB al año de tratamiento. Se incluyeron datos de 18 oídos afectos. El 
tiempo medio de tratamiento fue de 11 meses ± 5 y la dosis media fue de 116 ± 45 mg/día. 
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Con respecto a los efectos adversos, 2 pacientes presentaron malestar general, 1 elevación 
transitoria de las transaminasas, 1 herpes cutáneo y absceso dentario. 1 paciente presentó 
diarrea incoercible que obligó a la suspensión del tratamiento. 7 pacientes no presentaron 
ningún efecto adverso.
Figura 17: Evolución de la PTA 250-500-2000-4000-
8000 Hz durante el seguimiento.
Evolución (mediana más rango interquantílico) del pro-
medio en dB del umbral de audición a 250, 500, 1000, 
2000, 4000 y 8000 Hz en las visitas basal (azul), 3 me-
ses (rojo), 6 meses (verde) y un año. 
Tabla 12: Descripción basal de los pacientes y de los oídos evaluados
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En la figura 17 puede observarse como el umbral de audición no mejora substancialmen-
te, pero tampoco empeora. 
La tendencia a la mejoría es significativa (Tabla 13), sin embargo, al realizar las compa-
raciones (basal/3 – 6 – 12 meses) no se alcanza el nivel de significación estadística exigido 
de 0,05/3 para las comparaciones múltiples. La comparación entre el promedio umbral ba-
sal y al año es significativa (p<0,05). Tras la suspensión de la azatioprina, el umbral sube de 
50 ± 15 a 56 ± 20 (p=0.249). De los 5 pacientes (40%) con respuesta a 12 meses, 3 (60%) 
recaen tras la suspensión de la azatioprina. 
Tabla 13: Eficacia del tratamiento en valor del umbral promedio, total y a distintas frecuencias en las 
visitas sucesivas.
Ni el promedio del umbral basal, ni presencia de hipofunción vestibular demostrada por 
videonistagmografía, ni el tipo de hipoacusia, ni la edad, ni el sexo, ni la dosis máxima de 
azatioprina, ni la bilateralidad de la afectación, mostraron ninguna asociación significativa 
con la respuesta.
A pesar de la tendencia significativa a la mejoría, el tamaño muestral pequeño permitió 
demostrar que la azatioprina mejorara de forma significativa la audición, aunque mantenía 
el umbral en un gran porcentaje de pacientes. Es posible la existencia de factores de confu-
sión, incluidos tratamientos concomitantes. 
Este ensayo piloto sugirió el diseño de un ensayo clínico aleatorizado controlado con una 
variable respuesta que incluyera el «no empeoramiento» en los pacientes con hipoacusia 
inmunomediada.
Los datos de este estudio se presentaron en 2011, en el 1er Congreso de la Confedera-
ción Europea de Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello y en el XXXVII Congreso 
Nacional de la Sociedad Española de Reumatología:
• Póster: AZATHIOPRINE FOR LONG-TERM MANAGEMENT OF AUTOIMMUNE INNER 
EAR DISEASE. Mata-Castro N, Illera Martín O, Sánchez Fernández F, Muñoz Fernández 
S, García Fernández E. 1st Congress of the Confederation of European Otorhinolary-
ngology and Head and Neck Surgery. July 2 - 6, 2011 - Barcelona, Spain.
• Curso de instrucción: CORTICOIDES ORALES E INTRATIMPÁNICOS, AZATIOPRINA E 
INFLIXIMAB INTRATIMPÁNICO: CASOS PRÁCTICOS PARA EL MANEJO SECUENCIAL 
DE LA HIPOACUSIA AUTOINMUNE. Mata-Castro N, Illera O, Sánchez F, Muñoz S y 
García E. 1st Congress of the Confederation of European Otorhinolaryngology and 
Head and Neck Surgery. July 2 - 6, 2011 - Barcelona, Spain.
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• Comunicación: AZATIOPRINA ORAL E INFLIXIMAB INTRATIMPÁNICO: INMUNOSU-
PRESORES EN LA HIPOACUSIA AUTOIMMUNE. Mata-Castro N, Illera O, Sánchez F, 
Muñoz S y García E. 1st Congress of the Confederation of European Otorhinolaryngo-
logy and Head and Neck Surgery. July 2 - 6, 2011 - Barcelona, Spain.
• Póster: EXPERIENCIA CON AZATIOPRINA EN EL MANEJO A LARGO PLAZO DE LA 
HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL AUTOINMUNE EN UNA UNIDAD DE PATOLOGÍA 
INMUNE EN ORL. Illera Martín O, Mata Castro N*, Cobo Ibáñez T, García Fernández 
E*, Muñoz Fernández S. Servicio de Reumatología. Servicio de ORL*. Hospital Infanta 
Sofía. SS de los Reyes, Madrid. XXXVII Congreso Nacional de la SER. Málaga, del 10 al 
13 de mayo de 2011.
27849_Tesis_NievesMataCastro.indd   66 21/06/17   08:01
3. FINALIDAD DE LA TESIS DOCTORAL
Esta tesis doctoral pretende comprobar si el tratamiento de mantenimiento con azatiopri-
na en los pacientes con hipoacusia inmunomediada frena la progresión de la enfermedad.
3.1. HIPÓTESIS
La azatioprina mantiene el umbral de audición en los pacientes con hipoacusia inmuno-
mediada y reduce el número de recaídas.
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
• Valorar el efecto de la azatioprina en el umbral de audición.
• Conocer el riesgo de recaída en pacientes con hipoacusia neurosensorial que responde 
a corticoides.
• Determinar si la velocidad de recaída es similar en el grupo de pacientes tratados con 
corticoides y con azatioprina .
• Determinar si un tratamiento influye en la curva de supervivencia de audición de los 
pacientes con hipoacusia inmunomediada considerando como evento la recaída.
A continuación, se describen secuencialmente los 3 estudios realizados para demostrar 
la hipótesis:
• Estudio 1 – GRUPO DE PACIENTES TRATADOS CON AZATIOPRINA.
• Estudio 2 – GRUPO DE PACIENTES TRATADOS EXCLUSIVAMENTE CON CORTICOIDES. 
• Estudio 3 – COMPARACIÓN  DE AMBOS GRUPOS. 
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Para facilitar la lectura de métodos y resultados se han agrupado por estudio.
MATERIAL Y MÉTODOS ESTUDIO 1: Azatioprina para el tratamiento de la hipoacusia inmunomediada.
RESULTADOS ESTUDIO 1: Azatioprina para el tratamiento de la hipoacusia inmunomediada
MATERIAL Y MÉTODOS ESTUDIO 2: Supervivencia libre de recaida audiométrica en pacientes con hipoa-
cusia inmunomediada tratados exclusivamente con corticoides.
RESULTADOS ESTUDIO 2: Supervivencia libre de recaida audiométrica en pacientes con hipoacusia 
inmunomediada tratados exclusivamente con corticoides. 
MATERIAL Y MÉTODOS ESTUDIO 3: Comparaciín de la supervivencia libre de recaída de pacientes con 
hipoacusia inmunmediada tratados con corticoides exclusivamente versus azatioprina.
RESULTADOS ESTUDIO 3: Comparación de la supervivencia libre de recaída de pacientes con hipoacu-
sia inmunmediada tratados con corticoides exclusivamente versus azatioprina.
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4.  MATERIAL Y MÉTODOS ESTUDIO 1: Azatioprina en pacientes 
con hipoacusia inmunomediada
Este estudio se basa en los datos recogidos en un solo centro, dentro del estudio multi-
céntrico titulado: PROYECTO EMHA: Azatioprina para el tratamiento de la hipoacusia au-
toinmune con respuesta a corticoides orales: Estudio multicéntrico (Código de protocolo: 
INV-AZA-2014-01, de fecha 15 de abril de 2013)
El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha clasificado este estudio clínico como un estudio 
postautorización de seguimiento prospectivo (EPA-SP). 
El Servicio de Control Farmacéutico y Productos Sanitarios – Área de Investigación Clí-
nica y EPAS de la Comunidad de Madrid ha autorizado la realización del presente estudio.
El Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario de Getafe consideró 
que dicho estudio cumplía los requisitos de idoneidad, capacidad del investigador y los me-
dios disponibles para llevarlo a cabo.
4.1. POBLACIÓN 
La población diana está constituida por pacientes con hipoacusia inmunomediada, or-
ganoespecífica o como parte de una enfermedad autoinmune sistémica, tratados con aza-
tioprina . 
Se definió hipoacusia neurosensorial inmunomediada como la pérdida neurosensorial 
con respuesta a prednisona oral a dosis de 1mg/kg/día durante 15 días. 
Se definió respuesta, como una mejoría de la audición respecto de la audición basal, en 
al menos un oído de 15 dB o más en el umbral de audición en cualquiera de las frecuencias 
ó 10 dB en dos frecuencias consecutivas.
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4.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN
El umbral de audición debía ser mayor de 30 dB en uno o ambos oídos al menos en una 
frecuencia (125, 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000 ó 8000 Hz). 
Se especificó el tipo de hipoacusia de cada paciente:
– Progresiva, si el deterioro del umbral de audición de 10 dB en dos frecuencias conse-
cutivas ó 15 dB en una sola frecuencia se producía en menos de 3 meses.
– Fluctuante, si el deterioro del umbral de audición de 10 dB en dos frecuencias conse-
cutivas ó 15 dB en una sola frecuencia constatada en 3 audiometrías se producía en 
menos de 12 meses.
– Sordera súbita de repetición, si el paciente presentaba más de 3 episodios, indepen-
dientemente del oído afecto.
Por seguridad en el uso de los medicamentos se estableció los 18 años como límite de 
edad inferior para la inclusión en el estudio. A todos los pacientes se les realizó una resonan-
cia magnética para descartar patología retrococlear.
4.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
• Toma de glucocorticoides orales a dosis terapéuticas (1mg/Kg/día) los tres meses 
anteriores al inicio del estudio.
• Enfermedad psiquiátrica grave que comprometa el cumplimiento del tratamiento.
• Antecedentes de reacción psiquiátrica a la toma de glucocorticoides.
• Contraindicaciones médicas de uso de azatioprina y/o corticoides.
• Enfermedad hepática.
• Pancreatitis aguda o crónica.
• Patología retrococlear demostrada por prueba de imagen.
• Otosclerosis coclear sospechada por audiometría tonal.
• Historia familiar de hipoacusia genética.
• Hipoacusia en el seno de un síndrome malformativo.
• Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
• No cumplimentación del consentimiento informado 
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4.4. DISEÑO DEL ESTUDIO
Estudio observacional de seguimiento prospectivo longitudinal (análisis descriptivo de 
una cohorte).
Se seleccionaron los pacientes que cumplían los criterios de inclusión y exclusión de for-
ma consecutiva en la consulta externa del Servicio de Otorrinolaringología del Hospital 
Universitario de Torrejón. Todos los pacientes cumplimentaron el consentimiento informa-
do (anexo 5) y recibieron una hoja informativa del estudio (anexo 6).
Se realizó en cada visita una audiometría tonal.
Se consideró audiometría basal la última realizada antes del inicio de tratamiento con 
azatioprina .
Todos los pacientes incluidos fueron tratados con azatioprina . 
La dosis de azatioprina fue de 1-2,5 mg/Kg/día repartida en dos dosis. El cálculo de la 
dosis de azatioprina se estimó inicialmente en base al peso (menos de 80 Kg, 100mg/día; 
de 80 a 100 Kg, 150 mg/día y mayores de 100 Kg, 200 mg/día) y posteriormente se ajustó 
en función de la actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT).
4.5. TÉCNICAS DE MEDIDA DE LAS VARIABLES
Se registró la fecha (DDMMAA) de nacimiento y se calculó la edad en relación con la 
fecha de la primera visita. 
Se registró la fecha de apertura de la historia clínica y la fecha de inicio del tratamiento 
con azatioprina .
Se realizaron las audiometrías por personal entrenado con el equipo INTERACOUSTIC 
AD33.
Se registró el umbral de audición en cada frecuencia explorada (125-250-500-1000-
2000-4000-8000 Hz) en una hoja de cálculo para comparar los umbrales en las siguientes 
visitas con los valores previos. El cálculo en 3000 Hz se realizó como la media de 2000 y 
4000 Hz.
4.6. RECLUTAMIENTO
Se incluyeron 20 pacientes desde el 26-6-2013 hasta 29-6-2016 y se recogieron datos 
hasta el 28 de abril de 2017.
Se evaluaron los datos del primer año de tratamiento de todos los pacientes, registrando 
la fecha de recaída o de suspensión (censurado) en cada caso.
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4.7. SEGUIMIENTO
Durante el periodo evolutivo se realizaron audiometrías a los 3, 6, 9 y 12 meses. Se reali-
zó analítica de control (hemograma, perfil hepático y renal) a las 3 semanas de tratamiento 
y posteriormente cada 4-6 semanas. La periodicidad de los controles analíticos durante el 
seguimiento fue la indicada por el reumatólogo en su práctica clínica habitual.
4.8. CRITERIOS DE CENSURA
La recaída fue considerada el evento de punto final para el estudio de supervivencia.
El tiempo transcurrido hasta el evento (recaída) se consideró desde la fecha de la audio-
metría basal hasta la fecha del primer análisis audiométrico que desencadenó el punto final. 
Los pacientes que no completaron el seguimiento fueron censurados en el momento de 
la última visita, registrando la fecha. 
También se censuraron los pacientes que suspendieron la azatioprina por propia deci-
sión o por indicación médica.
4.9. MÉTODO ESTADÍSTICO
Recogida de información: variables consideradas. 
La recogida de información se realizó a través de una Hoja de Recogida de Datos (ane-
xo 3) con información relativa a las siguientes variables:
• Umbral auditivo (PTA 500-8000, cuantitativa continua, medida en dB); en cada con-
trol audiométrico se calcula el promedio del umbral auditivo de la vía aérea para cada 
oído: PTA_BASAL, PTA_3m, PTA_6m, PTA_9m_PTA-12m:
– PTA_BASAL promedio en dB de umbral de audición a 500, 1000, 3000 y 8000 Hz 
antes de iniciar tratamiento con azatioprina .
– PTA_3m promedio en dB de umbral de audición a 500, 1000, 3000 y 8000 Hz a los 
3 meses de iniciar tratamiento con azatioprina .
– PTA_6m promedio en dB de umbral de audición a 500, 1000, 3000 y 8000 Hz a los 
6 meses de iniciar tratamiento con azatioprina .
– PTA_9m promedio en dB de umbral de audición a 500, 1000, 3000 y 8000 Hz a los 
6 meses de iniciar tratamiento con azatioprina .
– PTA_12m promedio en dB de umbral de audición a 500, 1000, 3000 y 8000 Hz a 
los 12 meses de iniciar tratamiento con azatioprina .
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• Respuesta auditiva (nominal binaria, Sí/No); se consideró respuesta la mejora del um-
bral auditivo en 10 dB en dos frecuencias consecutivas, o en 15 dB en una frecuencia 
aislada tras el tratamiento con azatioprina . 
• Tiempo de supervivencia (meses): tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento 
con azatioprina hasta que el paciente recae, o bien llega el final del periodo de segui-
miento o el paciente abandona.
• Paciente censurado (nominal binaria, Sí/No) incluyendo en caso afirmativo los aban-
donos y los pacientes que no hayan tenido recaída al final del periodo de seguimiento.
• Recaída de la hipoacusia (nominal binaria, Sí/No): Se consideró recaída la pérdida de 
10 dB en dos frecuencias consecutivas o de 15 dB en una frecuencia con respecto al 
periodo anterior. Se consideró para el cálculo de prevalencia de recidiva de la hipoacu-
sia en los pacientes tratados.
• Variables de control. Basándonos en la bibliografía publicada al respecto, se han con-
siderado las siguientes:
– Tipo de hipoacusia (nominal binaria, organoespecífica/sistémica)
– Curso clínico de la hipoacusia (nominal, progresiva/fluctuante/sordera súbita de 
repetición).
– Sexo (nominal binaria, varón/mujer)
– Edad (cuantitativa continua, años, 2 decimales)
– Peso (cuantitativa continua, en Kg)
– Respuesta a la azatioprina : (cuantitativa continua, medida en decibelios); cambio 
en el PTA 500-8000 y PTA 500-3000 tras tratamiento con azatioprina. 
– El TIEMPO TTO AZA (cuantitativa continua, meses) se calculó restando la fecha de 
inicio de azatioprina de la fecha de cierre de inclusión de datos.
Variables de seguridad: se recogió cualquier evento o acontecimiento adverso que los 
pacientes reclutados sufrieron durante el periodo de seguimiento, estuvieran o no relacio-
nados con el fármaco de estudio. 
Seguimiento: Durante el seguimiento trimestral se hicieron controles audiométricos. 
Los pacientes reclutados están en seguimiento con/sin tratamiento en el momento actual.
Análisis de los datos: Se creó una base de datos específica para este estudio en dos pro-
gramas estadísticos, SPSS y XLSTAT 2014, en la que se incluyeron los datos de la Hoja de 
Recogida de Datos. Esta base de datos incluía los códigos de los pacientes y todas las varia-
bles anteriormente descritas debidamente codificadas. 
Se ha realizado una descripción epidemiológica de los resultados, resumida en los si-
guientes apartados:
• Descripción de los datos: como índices de centralización se utilizarán la media o la 
mediana para muestras que no cumplan criterios de normalidad; como índices de 
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dispersión se utilizarán los intervalos de confianza (95%). Las variables categóricas 
fueron expresadas mediante porcentajes. Como resultado principal se ha buscado la 
prevalencia de recaída de la hipoacusia en los pacientes tratados con azatioprina .
• Análisis estadístico: 
– Estimación de la probabilidad de aparición de la recaída audiométrica para un tiem-
po determinado: se realizó un análisis de la supervivencia mediante el método de 
Kaplan-Meier considerando el evento «recaída».
– Para analizar la relación entre las diferentes variables de control con la probabi-
lidad de recaída, se realizó una regresión logística con las variables control como 
variables independientes (sexo, edad, tipo de hipoacusia, afectación sistémica) y la 
variable «Recaída de la hipoacusia» como variable dependiente.
Se calculó el tiempo medio entre la apertura de la historia clínica y la fecha de inicio de 
tratamiento con inmunosupresor.
Se comparó la PTA al inicio y al final del tratamiento con azatioprina .
Se registró la fecha de recaída durante el periodo de seguimiento.
Se calculó el tiempo hasta el evento (meses): tiempo transcurrido desde el inicio del 
tratamiento con azatioprina hasta que el paciente recae, o bien llega el final del periodo de 
seguimiento o el paciente abandona.
Las gráficas de Kaplan-Meier se utilizaron para representar la distribución de tiempos 
hasta los puntos finales. Las pruebas log-rank sirvieron como las comparaciones principales 
entre los grupos de tratamiento. Se utilizó el modelo de regresión de riesgos proporciona-
les de Cox para calcular los coeficientes de riesgo (HR) y los intervalos de confianza (IC) 
del 95% para los subgrupos participantes y para identificar los predictores de los puntos 
finales. 
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5.  RESULTADOS ESTUDIO 1: Azatioprina para el tratamiento 
de la hipoacusia inmunomediada
Se analizaron los datos recogidos de 20 pacientes tratados con azatioprina y las audio-
metrías de 31 oídos afectos.
El número de pacientes reclutados por año se recoge en la tabla 14:
Tabla 14: Número de pacientes reclutados por año
AÑO RECLUTAMIENTO N
2013 3
2014 6
2015 7
2016 4
Total 20
5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO
5.1.1. VALORES OBTENIDOS GLOBALMENTE EN LOS INDIVIDUOS DE LA COHORTE
Las características demográficas de los 20 pacientes estudiados se resumen en la tabla 
siguiente:
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Tabla 15: Datos demográficos de pacientes tratados con azatioprina 
N E S 
TIPO 
HIPOACUSIA
EVOL.
(MESES)
AFECTACIÓN
ENF. 
SISTÉMICA
TIEMPO 
HASTA AZA 
(MESES)
DOSIS 
MANT. 
AZA 
1 52 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE
60 BILATERAL NO 1,20 100
2 42 V SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
1 UNILATERAL NO 18,00 100
3 56 V SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
480 BILATERAL NO 0,13 175
4 51 V SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
36 BILATERAL NO 0,23 100
5 21 V SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
36 BILATERAL NO 13,33 100
6 67 V SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
0,3 BILATERAL NO 1,77 100
7 44 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE
7 UNILATERAL NO 28,50 100
8 71 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
1,5 UNILATERAL NO 27,47 100
9 52 V SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN 
0,75 UNILATERAL NO 8,60 50
10 40 M HIPOACUSIA 
PROGRESIVA
24 BILATERAL LES 123,13 50
11 54 M SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
144 BILATERAL NO 5,90 150
12 45 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
0,5 BILATERAL NO 4,77 100
13 43 M HIPOACUSIA 
PROGRESIVA
12 BILATERAL HIPO-TIROIDIS-
MO AUTO-IN-
MUNE
45,00 100
14 65 V SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN 
0,25 UNILATERAL NO 24,70 100
15 61 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
1 BILATERAL SJOGREN 6,43 100
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Tabla 15: Datos demográficos de pacientes tratados con azatioprina 
N E S 
TIPO 
HIPOACUSIA
EVOL.
(MESES)
AFECTACIÓN
ENF. 
SISTÉMICA
TIEMPO 
HASTA AZA 
(MESES)
DOSIS 
MANT. 
AZA 
16 64 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE
7 UNILATERAL HASHIMOTO 31,87 100
17 56 M SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
312 BILATERAL NO 40,10 50
18 67 M SORDERA 
SÚBITA DE 
REPETICIÓN
0,5 BILATERAL GRAVES 5,13 100
19 59 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
1 BILATERAL NO 47,37 150
20 41 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE
120 UNILATERAL NO 38,33 100
5.1.2. DISTRIBUCIÓN DE LOS VALORES OBTENIDOS POR SEXOS
La mitad de los pacientes eran mujeres y la otra mitad hombres (figura 18) 
Figura 18: Sexo del grupo de estudio de pacientes tra-
tados con azatioprina . 
En la muestra hubo un número similar de hombres y mu-
jeres. (M: Mujer. V: Varón)
5.1.3. DISTRIBUCIÓN DE LOS VALORES OBTENIDOS POR EDADES
La edad media de los pacientes fue de 52,50 años (95% IC [46,91, 58,17]; rango de 20,8 
a 70,5 años). Un 40% eran mayores de 45 años y menores de 60 años (figura 19)
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Figura 19: Distribución de pacientes con hipoacusia por franjas de edad.
Un 40% de los pacientes tratados con azatioprina fueron mayores de 45 años y menores de 60 años.
5.1.4.  DISTRIBUCIÓN DE LOS RESULTADOS POR CARACTERÍSTICAS 
DE LA ENFERMEDAD
En la tabla 16 se describen las características demográficas de la cohorte de pacientes 
tratados con azatioprina en función de la afectación uni o bilateral, presencia o ausencia de 
enfermedad sistémica, y tipo de hipoacusia.
Tabla 16: Características demográficas de los pacientes tratados con 
azatioprina distribuidas por características de la enfermedad
  N Porcentaje
Afectación    
Unilateral 7 35%
Bilateral 13 65%
Enfermedad    
Organoespecífica 15 75%
Sistémica 5 25%
Tipo de hipoacusia    
Fluctuante 8 40%
Progresiva 2 10%
Súbita de repetición 10 50%
La afectación bilateral fue de un 65%. Un 75% presentaban enfermedad organoespecífi-
ca y un 25% enfermedad autoinmune sistémica (figura 20).
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Figura 20: Afectación uni o bilateral en pacientes tratados con aza-
tioprina .
Un 65% de los pacientes tratados con azatioprina tenía enfermedad en 
ambos oídos.
En la figura 21 se especifica el tipo de enfermedad sistémica encontrado en el grupo 
tratado con azatioprina . 
Figura 21: Presencia de enfermedad autoinmune sistémica en los pacientes 
tratados con azatioprina .
5 pacientes del grupo tratado con azatioprina presentaban enfermedad autoin-
mune sistémica de base. Un paciente con lupus eritematosos sistémico, un pa-
ciente con síndrome de Sjögren y 3 con afectación tiroidea autoinmune.
Un 40% de los pacientes presentaron hipoacusia fluctuante (8), un 10% progresiva (2) 
y 50% más de 3 episodios de sordera brusca (10). Estos porcentajes se representan gráfi-
camente en la figura 22. Dos pacientes con enfermedad autoinmune sistémica presentaron 
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hipoacusia fluctuante (40%), 2 pacientes hipoacusia progresiva (40%) y un paciente sor-
dera súbita de repetición.
Figura 22: Tipo de hipoacusia en los pacientes tratados con aza-
tioprina .
El mayor porcentaje de pacientes tratados con azatioprina pre-
sentaban sordera súbita de repetición.
En la anamnesis, los pacientes referían hipoacusia con una mediana de 7 meses (rango 
entre 2 semanas y 480 meses).
Figura 23: Meses con historia de hipoacusia en el momento de inclusión en el estudio.
Representación gráfica el tiempo (meses) con historia de hipoacusia recogido en la anamnesis de los pacien-
tes tratados con azatioprina.
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Una vez abierta la historia clínica, considerando el tiempo de seguimiento antes de ini-
ciar el tratamiento con azatioprina, la mediana fue de 15,67 meses (figura 23, tabla 17).
Tabla 17: Tiempo de evolución de la hipoacusia en la anamnesis (meses)
  Mediana Media IC (95%) Rango
Tiempo de evolución de la hipoacusia en la 
anamnesis
7,00 62,20 4,18 a 120,30 0,25 a 480,0
Tiempo de seguimiento previo hasta inicio 
de azatioprina 
15,67 23,60 10,3 a 36,9 0,13 a 123,1
Fluctuante 27,98 23,24 8,97 a 37,51 1,20 a 47,37
Progresiva 84,07 84,07 –412,32 a 580,46 45,00 a 123,13
Súbita de repetición 7,25 11,79 2,65 a 20,93 0,13 a 40,10
La figura 24 muestra gráficamente el tiempo de seguimiento antes de la instauración de 
azatioprina en cada paciente .
Figura 24: Seguimiento en meses antes de la instauración de azatioprina desde la apertura de la historia 
clínica. 
Tiempo de seguimiento (meses) antes de la instauración de tratamiento con azatioprina.
Todos los pacientes fueron tratados con azatioprina . La dosis habitual de azatioprina 
(figura 25) fue de 100 mg (media 101,25; rango de 50 a 175 mg). 
27849_fuentes
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Figura 25: Dosis media de azatioprina utilizada al inicio del  tratamiento.
La dosis media de azatioprina utilizada fue de 100 mg/día.
5.2. RESULTADOS GLOBALES DE LA COHORTE
Para el estudio de la PTA se consideró cada oído con hipoacusia por separado. Se des-
cartaron 2 oídos cofóticos (PTA 125-8000 Hz =120 dB). A continuación, se muestran los 
resultados de los 31 oídos afectos.
La media de la PTA BASAL antes de la administración de azatioprina fue de 46,49 dB, DS 
18,90 (tabla 18).
Tabla 18: Descripción de las PTA basales (31 oídos)
Estadística PTA BASAL 500-1000-3000-8000
Mínimo 12,500
Máximo 91,250
Mediana 44,375
Media 46,492
Desviación típica (n-1) 18,892
Las figuras 26 y 27, representan gráficamente estos datos.
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Figura 26: PTA BASAL media y desviación estándar.
La PTA basal fue de 46,49 dB.
Figura 27: Representación de la PTA BASAL por oído.
Se representa con un punto la PTA basal de cada oído antes de iniciar el tratamiento con azatioprina.
Se comprobó que la PTA BASAL seguía una distribución normal.
Se descartaron los datos de 11 oídos ya que no tenían registro de PTA a los 12 meses. 
2 pacientes suspendieron el tratamiento de forma voluntaria. En la tabla 19 se especifi-
can los motivos de suspensión. 
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Tabla 19: Motivo de suspensión y tiempo de tratamiento con azatioprina (AZA) hasta la suspensión
PACIENTE MOTIVO TIEMPO AZA HASTA SUSPENSIÓN (MESES)
H01-002 VOLUNTARIO 10,77
H01-004 VOLUNTARIO 1,77
H01-007 VERTIGO 1,4
H01-008 HIPERTRANSAMINASEMIA LEVE 3,53
H01-012 GASTROINTESTINAL 2,77
H01-013 ARTRALGIAS 9,97
H01-014 MALESTAR GENERAL 1,03
H01-016 MALESTAR GENERAL 3,1
H01-017 GASTROINTESTINAL 1,5
El malestar general y los síntomas gastrointestinales fueron los motivos de suspensión 
más frecuentes.
Figura 28: Representación gráfica de los motivos de suspensión.
Un 23% de los pacientes suspendieron por motivo voluntario. Un 22% por malestar general y otro 22% por 
molestias gastrointestinales.
Todos los efectos adversos fueron menores (figura 28), la mayoría por intolerancia gás-
trica y malestar general. No hubo ningún caso de leucopenia que obligara a la suspensión 
de la medicación.
Al finalizar el periodo de estudio para cada paciente se determinó el umbral de audición.
La PTA FINAL de los 20 oídos con datos evolutivos a los 12 meses, fue de 45,47 dB (tabla 
20).
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Tabla 20: Descripción de la PTA FINAL, con los 20 oídos de los que se 
disponen datos evolutivos a los 12 meses de tratamiento.
Estadística PTA FINAL 500-1000-3000-8000
Mínimo 8,125
Máximo 88,125
Mediana 43,125
Media 45,469
Desviación típica (n-1) 18,880
La figura 29, representa gráficamente la PTA FINAL media y la figura 30, la PTA final por 
oído.
Figura 29: PTA FINAL media y desviación estándar.
La PTA FINAL media fue de 45,47 dB.
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Figura 30: Representación de la PTA FINAL por oído.
Se representa con un punto la PTA FINAL de cada oído tras el tratamiento con azatioprina.
Se comprobó que la PTA final seguía una distribución normal.
Se estudió la correlación entre sexo, tipo de hipoacusia, enfermedad sistémica y afecta-
ción bilateral mediante el coeficiente de correlación de Spearman (tabla 21).
Tabla 21: Matriz de correlación de Spearman en el grupo de pacientes tratados con azatioprina .
Matriz de correlación (Spearman):
Variables SEXO
AFECTACIÓN 
OÍDO
TIPO DE 
HIPOACUSIA
ENFERMEDAD 
SISTÉMICA
SEXO 1 0,314 -0,327 0,577
AFECTACIÓN OÍDO 0,314 1 0,182 0,182
TIPO DE HIPOACUSIA -0,327 0,182 1 -0,200
ENFERMEDAD SISTÉMICA 0,577 0,182 -0,200 1
Los valores en negrita son diferentes de 0 con un nivel de significación alfa=0,05
Existe una correlación positiva moderada entre la variable sexo y la variable afectación 
sistémica (R = 0.577): concretamente entre, mujeres y enfermedad sistémica (figura 31). 
No existe correlación entre afectación bilateral y enfermedad sistémica (R=0,182).
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Figura 31: Correlaciones variables en pacientes tratados con azatioprina . 
Este mapa de correlaciones utiliza una escala en una gama de color azul-rojo 
(frío-calor) para mostrar las correlaciones. El color azul corresponde a una 
correlación cercana a -1 y el color rojo corresponde a una correlación cerca-
na a 1. El color verde corresponde a una correlación cercana a 0.
También existe correlación, aunque débil entre la afectación bilateral y un tiempo de 
evolución de hipoacusia mayor o igual al año (R= 0.453) y entre las PTA basales mayores de 
60 dB y el tiempo de evolución de hipoacusia mayor de 1 año (R=0,506).
Comparamos ahora las PTA de la audiometría basal y la PTA a los 12 meses de trata-
miento, de 500 a 8000 Hz.
Al cabo de los 12 meses, la PTA final fue de 45,47 dB, menor que la inicial (tabla 22), 
aunque la diferencia no alcanza significación estadística. (p = 0,799, t de Student, dos 
muestras depen dientes)
Tabla 22: Comparación entre PTA basal y PTA a los 12 meses de tratamiento con azatioprina (500-8000 Hz)
Variable Observaciones Mínimo Máximo Media
Desviación 
típica
PTA BASAL 500-1000-3000-8000 20 12,50 81,25 47,03 19,57
PTA 12m 500-1000-3000-8000 20 8,12 88,12 45,47 18,88
Realizando el mismo estudio con la PTA BASAL y FINAL (tabla 23), contabilizando sólo 
500-1000-3000 Hz se encuentran datos similares sin diferencia significativa (p = 0,219)
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Tabla 23: Comparación entre PTA basal y PTA a los 12 meses de tratamiento con azatioprina (500-3000 Hz)
Variable Observaciones Mínimo Máximo Media
Desviación 
típica
PTA BASAL 500-1000-3000 20 10,83 76,67 45,29 19,71
PTA 12m 500-1000-3000 20 7,50 77,50 38,07 16,71
Si ahora analizamos la PTA en cada una de las frecuencias y en cada uno de los periodos 
de corte (3, 6, 9 y 12 meses) podemos observar que la mejoría es mayor a los 3 meses de 
tratamiento y en las frecuencias graves.
Figura 32: Evolución de la PTA en el primer año: análisis por frecuencia (Hz).
Representación gráfica por frecuencias de las PTA medias en cada periodo de corte.
En la figura 32, se muestra la PTA media en decibelios (eje de ordenadas): basal (basal), 
a los 3 meses (3m), a los 6 meses (6m), a los 9 meses (9m) y a los 12 meses (12m) con 
sus desviaciones estándar correspondientes, en 125-250-500-1000-2000-4000-8000 Hz 
(eje de abscisas). Se puede comprobar que la mejoría es mayor en los primeros 3 meses de 
tratamiento y en las frecuencias graves.
A continuación, representamos gráficamente (figura 33) qué ocurre en cada una de las 
frecuencias en el punto de corte basal y a los 12 meses:
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Figura 33: Error Bars de audiometría basal (azul) y final (verde) tras tratamiento con azatioprina .
Representación gráfica por frecuencias de la PTA basal y a los 12 meses.
Se observa una mejoría significativa en frecuencias graves y un empeoramiento no sig-
nificativo en frecuencias agudas.
A continuación, representamos gráficamente qué ocurre en cada una de las frecuencias 
en el punto de corte basal y a los 3 meses:
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Figura 34: Error Bars de audiometría basal (azul) y 3 meses (verde) tras tratamiento con azatioprina .
Representación gráfica por frecuencias de la PTA basal y a los 3 meses.
La mejoría es más llamativa en los 3 primeros meses de tratamiento (figura 34).
Además, se realizó un estudio de datos apareados de 24 pacientes, comparando la PTA 
basal y a los 3 meses en dos franjas de frecuencias. En este caso, disponíamos de más regis-
tros, ya que estaban incluidos aquellos pacientes que a los 3 meses aún no habían suspen-
dido la medicación. Se calculó la media de cada uno de los pares (tabla 24)
Tabla 24: PTA media comparando grupos de frecuencias (Hz)
  MEDIA DS ERROR ESTÁNDAR MEDIO
PAR 1 PTA BASAL 500-1000-3000-8000 Hz 47,39 18.11 3,70
PTA 3m_500-10000-3000-8000 HZ 43,57 15,62 3,19
PAR 2 PTA BASAL 125-250-500-1000 Hz 40,26 16,71 4,01
PTA 3m_125-250-500-1000 HZ 32,92 14,82 3,02
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Tabla 25: Comparación entre las diferencias encontradas entre las PTAs (dB) por grupo de frecuencias (Hz)
  M DS
ERROR 
ESTÁNDAR
IC 
95%
INF.
IC 
95%
SUP.
t df
sig. 
(2-tailed)
PAR 1 PTA BASAL 500-
1000-3000-
8000 Hz - 
PTA_3m_500-
10000-3000-
8000 Hz
3,83 12,24 2,50 -1,34 9,00 1,53 23 0.139
PAR 2 PTA BASAL 125-
250-500-1000 
Hz - PTA_3m_125-
250-500-1000 HZ
7,34 16,71 3,41 0,29 14,40 2,15 23 0.042
M: media, DS: desviación estándar, IC: intervalo de confianza, INF: inferior, SUP: superior.
Aplicando t de Student para datos apareados (tabla 25) se obtiene una diferencia significati-
va entre el descenso de la PTA 125-1000 Hz basal y a los 3 meses (p=0,042), mientras que para 
la PTA 500-8000 Hz basal y a los 3 meses, no se obtienen diferencias significativas (p=0.139).
¿QUÉ HA OCURRIDO CON LOS PACIENTES QUE AÚN SIGUEN EN TRATAMIENTO, 
UNA VEZ PASADO EL CORTE DE LOS 12 MESES?
A fecha de fin de recogida de datos, se dispone de la PTA de 11 oídos que siguen en trata-
miento, con un tiempo de evolución variable (TIEMPO TTO AZA) que se muestra en la tabla 26:
Tabla 26: Comparación entre la PTA basal y la PTA de la última visita.
OIDOS
PTA BASAL 
500-1000-3000-8000
PTA ULTIMA 
500-1000-3000-8000
TIEMPO TTO AZA 
(MESES)
H01-001OD 37,5 35,62 45,87
H01-001OI 63,12 50 45,87
H01-009OD 13,12 30,62 30,03
H01-011OD 81,25 28,75 22,33
H01-015OD 33,12 32,5 14,93
H01-015OI 47,5 41,87 14,93
H01-018OD 53,75 31,25 13,83
H01-018OI 35,62 58,75 13,83
H01-019OD 33,75 58,75 12,13
H01-019OI 44,37 56,25 12,13
H01-020OI 32,5 55 12,00
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El TIEMPO TTO AZA se calculó restando la fecha de inicio de azatioprina de la fecha de 
cierre de inclusión de datos (todos ellos más allá de los 12 meses). 
Figura 35: Evolución de la PTA basal versus PTA de la última visita.
Representación gráfica de la PTA basal y de la última audiometría realizada de los pacientes que suspendieron.
En la figura 35, se representa gráficamente la estabilización de la audición en el tiempo 
de los pacientes que siguen en tratamiento con azatioprina.
¿QUÉ HA OCURRIDO CON LOS PACIENTES QUE SUSPENDIERON LA MEDICACIÓN?
Se comparó también la PTA BASAL 500-1000-3000-8000 Hz de los pacientes que sus-
pendieron la medicación con la PTA500-1000-3000-8000 Hz a los 3 meses de la suspen-
sión de la azatioprina (tabla 27) . Se perdió un paciente por falta de seguimiento.
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Tabla 27: PTA BASAL y a los 3 meses de suspender el tratamiento (3M SIN).
OIDOS PTA BASAL 500-1000-3000-8000 PTA 3M SIN 500-1000-3000-8000
H01-002OI 36,25 26,88
H01-004OD 44,38 62,50
H01-005OD 72,50 68,13
H01-005OI 35,63 46,88
H01-006OD 57,50 60,63
H01-006OI 55,63 55,00
H01-007OD 45,63 61,88
H01-008OI 39,38 13,13
H01-012OD 38,75 41,25
H01-012OI 29,38 30,00
H01-013OD 55,00 52,50
H01-013OI 43,75 36,25
H01-014OI 23,13 28,13
H01-016OI 58,75 58,13
H01-017OD 31,25 16,88
H01-017OI 91,25 72,50
En la figura 36 se muestra gráficamente la evolución de la PTA en el tiempo comparando 
la PTA BASAL con la PTA a los 3 meses de suspender la azatioprina .
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Figura 36: Evolución de la PTA en pacientes sin tratamiento.
Representación gráfica de la PTA basal y a los 3 meses de suspender el tra-
tamiento.
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Se han considerado sólo los pacientes que han suspendido el tratamiento, registrando 
la PTA de cada oído 3 meses después de la suspensión. Incluye el oído de un paciente (HT-
010) que se suspendió por criterio médico dada la estabilización de la audición durante los 
12 meses de seguimiento.
La figura 37 muestra la evolución audiométrica de cada oído 3 meses antes y hasta 12 
meses después de iniciar el tratamiento con azatioprina.
Figura 37: Evolución de la PTA de cada oído 3 meses antes de audiometría basal hasta los 12 meses (segui-
miento cada 3 meses). 
1: PTA 3 meses antes de PTA basal. 2: PTA basal. 3: PTA a los 6 meses. 4: PTA a los 9 meses. 5: PTA a los 12 
meses.
En este punto del estudio hemos demostrado que la PTA 500-8000 Hz a los 12 meses 
de tratamiento con azatioprina (45,47 dB) es menor que la PTA basal 500-8000 Hz (47,03 
dB), aunque la mejoría no es estadísticamente significativa y que el umbral de audición se 
mantiene a los 12 meses de tratamiento con azatioprina.
También hemos comprobado que la mejoría de la PTA500-8000 Hz en los pacientes tra-
tados con azatioprina es mayor en los primeros 3 meses de tratamiento y en las frecuencias 
graves y que esta mejoría es estadísticamente significativa.
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6.  MÉTODOS ESTUDIO 2: Supervivencia libre de recaída audiométrica en 
pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados exclusivamente con 
corticoides
Para poder demostrar que el tratamiento con azatioprina mantenía el umbral de au-
dición debíamos realizar un estudio prospectivo con un grupo de pacientes no tratados 
con inmunosupresores. Éticamente no parecía correcto esperar un deterioro del umbral de 
audición en el primer año de seguimiento, por lo que se decidió comparar con una cohorte 
de pacientes estudiados de forma retrospectiva manejados con el tratamiento estándar en 
ese momento, que consistía en tratar las recaídas con corticoides intravenosos, orales o 
intratimpánicos.
Para ello, se llevo a cabo un segundo estudio, revisando las historias clínicas de pacientes 
con hipoacusia neurosensorial inmunomediada tratados exclusivamente con corticoides de 
dos Hospitales de la Comunidad de Madrid.
Diseño del estudio: Estudio descriptivo retrospectivo de la evolución audiométrica de 
una cohorte de pacientes diagnosticados de hipoacusia inmunomediada y tratados exclusi-
vamente con corticoides.
Selección de pacientes y variables
Se seleccionaron pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados en el Hospital Uni-
versitario Puerta de Hierro-Majadahonda y del Hospital Universitario de Torrejón desde 
1995 hasta 2014. 
Se incluyeron los pacientes con hipoacusia neurosensorial fluctuante, progresiva o más 
de 3 episodios de sordera súbita de repetición con respuesta a corticoides, diagnosticados 
clínicamente de hipoacusia inmunomediada en base a esa respuesta y tras descartar pato-
logía retrococlear mediante prueba de imagen.
Se excluyeron los pacientes con ausencia de controles audiométricos y aquellos que re-
cibieron tratamiento inmunosupresor en algún momento de la evolución.
Se revisó la historia clínica de cada paciente recogiendo datos demográficos y clínicos 
(edad, sexo, tipo de hipoacusia, enfermedad sistémica asociada, tratamientos recibidos) y 
datos audiométricos (fecha de la primera audiometría, la fecha de la primera recaída y la 
fecha de la última audiometría realizada)
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Se consideró recaída la pérdida de audición de 10 decibelios (dB) en dos frecuencias 
consecutivas ó 15 dB en una sola frecuencia constada por audiometría. El análisis se hizo 
por paciente, independiente de que la recaída fuera unilateral o bilateral. 
Estudio estadístico:
Todos los datos fueron analizados estadísticamente con los programas SPSS y XLSTAT 
2014, centrándonos en un análisis de supervivencia (método de Kaplan Meier) para el es-
tudio de la aparición de la primera recaída en relación con el tiempo. Para controlar las 
potenciales variables de confusión en el efecto recaída se realizó un análisis multivariante 
mediante un modelo de regresión de riesgos proporcionales (Cox). Las variables incluidas 
en el mismo fueron: tipo de hipoacusia (progresiva, súbita o fluctuante), sexo, edad y en-
fermedad sistémica (sí/no).
Se calculó la tasa relativa de incidencia de recaída teniendo en cuenta el día de la reci-
diva, calculado como la diferencia en días entre la fecha de inicio y la fecha de recaída, el 
número recaídas en ese día de la recidiva y el producto entre ambos valores.
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7.  RESULTADOS ESTUDIO 2: Supervivencia libre de recaída audiométrica 
en pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados exclusivamente 
con corticoides
Se incluyeron 31 pacientes en el análisis. Las características demográficas de los pacien-
tes están resumidas en la tabla 28. La media edad fue de 48,52 años (14,67 DS) y un 61,3 
% fueron mujeres.
Tabla 28: Características demográficas de los pacientes con hipoacusia 
inmunomediada tratados exclusivamente con corticoides.
Nº Porcentaje
Sexo
Hombre 12 38,7
 Mujer 19 61,3
Tipo de hipoacusia
Fluctuante 15 48,4
Súbita 12 38,7
 Progresiva 4 12,9
Enfermedad sistémica asociada
No 26 83,9
 Sí 5 16,1
En cuanto al tipo de hipoacusia, un 48,4% fueron hipoacusias fluctuantes y un 38,7% sorderas 
súbitas de repetición. En la muestra estudiada sólo 5 pacientes (16,1%) presentaron enferme-
dad autoinmune sistémica asociada: un caso de granulomatosis con poliangeítis, otro de enfer-
medad tiroidea autoinmune, otro de enfermedad inflamatoria intestinal y un síndrome de Susac.
Existe una correlación positiva moderada entre la variable sexo y la variable afectación 
sistémica (R = 0.356): concretamente entre, mujeres y enfermedad sistémica. 
De los 31 pacientes, un 87,10% recayeron en el primer año (27 pacientes).
La tasa relativa de incidencia de recaída por año (número de recaídas/sumatorio de días 
que contribuye cada recaída x 365) fue de 2,01 recaídas/año, IC 95% (1,32 a 2,92).
El tiempo medio de supervivencia del evento (recaída audiométrica), tiempo en el que el 
50% de los pacientes han recaído, fue de 5,25 meses; DS 0,76 (figura 38, tabla 29). 
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Figura 38: Curva de supervivencia de Kaplan Meier para el evento recaída.
Representación de la supervivencia del evento (recaída) a lo largo del tiempo (meses) en pacientes tratados 
exclusivamente con corticoides.
Tabla 29: Tiempo de supervivencia medio (meses) antes de la recaída objetivada en el primer año en 
 pacientes tratados exclusivamente con corticoides.
Tiempo de supervivencia medio 
(primer año)
Desviación 
típica
Límite inferior 
(95%)
Límite superior 
(95%)
5,25 0,76 3,77 6,73
En el análisis multivariante (tabla 30), la única variable que alcanzó significación esta-
dística fue la edad, con una hazard ratio de 1,032 (IC 1,001-1,063). Ni el sexo, ni el tipo de 
hipoacusia ni la afectación sistémica influyeron en la aparición de la recaída.
Tabla 30: Modelo Cox de riesgos proporcionales.
Variable Valor
Error 
estándar
Chi² 
de Wald
Pr > 
Chi²
Razón 
de riesgo 
(HR)
Razón 
de riesgo 
Límite inf. 
(95%)
Razón 
de riesgo
Límite sup. 
(95%)
SEXO 0,404 0,445 0,823 0,364 0,668 0,279 1,598
EDAD 0,031 0,015 4,086 0,043 1,032 1,001 1,063
TIPO DE HIPOACUSIA 0,169 0,220 0,592 0,442 1,185 0,769 1,824
ENF. SISTEMICA 1,362 0,772 3,113 0,078 0,256 0,056 1,163
A continuación, se realizó el mismo estudio con el grupo de pacientes tratados con aza-
tioprina .
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8.  MÉTODOS ESTUDIO 3: Comparación de la supervivencia libre de 
recaída en pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con 
corticoides exclusivamente versus azatioprina
Material y Métodos:
Se incluyeron 51 pacientes en el análisis. 20 pacientes del estudio 1 tratados con aza-
tioprina y 31 pacientes del estudio 2 tratados exclusivamente con corticoides.
Para el grupo de pacientes tratados con azatioprina, se calculó también la tasa relativa 
de incidencia de recaída teniendo en cuenta el día de la recidiva, calculado como la diferen-
cia en días entre la fecha de inicio y la fecha de recaída, el número recaídas en ese día de la 
recidiva y el producto entre ambos valores.
Se analizó la aparición de la primera recaída en relación con el tiempo (en meses) me-
diante un análisis de supervivencia (método de Kaplan Meier) en cada uno de los grupos y 
se comparó.
Para controlar las potenciales variables de confusión en el efecto recaída se realizó un 
análisis multivariante mediante un modelo de regresión de riesgos proporcionales (Cox). 
Las variables incluidas en el mismo fueron tipo de hipoacusia (progresiva, súbita o fluctuan-
te), sexo, edad y enfermedad sistémica (sí/no). 
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9.  RESULTADOS ESTUDIO 3: Comparación de la supervivencia 
de pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con corticoides 
exclusivamente versus azatioprina
Para el grupo de corticoides, estos fueron los resultados obtenidos en el estudio previo:
• La tasa relativa de incidencia de recaída por año (número de recaídas/sumatorio de 
días que contribuye cada recaída x 365) fue de 2,01 recaídas/año, IC 95% (1,32 a 
2,92)
• El tiempo medio de supervivencia del evento (recaída audiométrica), tiempo en el 
que el 50% de los pacientes han recaído, fue de 5,25 meses; DS 0,76.
Para el grupo de azatioprina, la tasa relativa de incidencia de recaída por año (número 
de recaídas/sumatorio de días que contribuye cada recaída x 365) fue de 0,52 recaídas/
año con un IC 95% (0,19 a 1,14)
El tiempo medio de supervivencia del evento (recaída audiométrica), tiempo en el que 
el 50% de los pacientes han recaído, fue de 9,70 meses; DS 1,03 (tabla 31). 
Tabla 31: Tiempo de supervivencia medio antes de la recaída en el Grupo de Azatioprina.
Tiempo de 
supervivencia medio
Desviación 
típica (DS)
Límite inferior 
(95%)
Límite superior 
(95%)
9,70 1,03 7,672 11,713
La Tabla 32 muestra los intervalos de confianza de las tasas de recaída de ambos grupos 
que no muestran solapamiento (figura 39).
Tabla 32: Comparación por intervalos de confianza para el grupo tratado con corticoide y con azatioprina.
IC95% máximo mínimo Tasa de recaída
corticoide 2,92 1,32 2,01 recaídas/año
azatioprina 1,14 0,19 0,52 recaídas/año
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Figura 39: Comparación de la tasa de recaída entre el grupo tratado con corticoides y el grupo tratado con 
azatioprina.
En el análisis multivariante (tabla 33), ninguna variable alcanza significación estadística, 
ni la edad, ni el sexo, ni el tipo de hipoacusia ni la afectación sistémica influyen aparición de 
la recaída.
Tabla 33: Grupo azatioprina: Modelo de Cox.
Modelo de Cox
B SE Wald df Sig. Exp(B)
95,0% CI for Exp(B)
Inf. Sup.
EDAD ,018 ,035 ,251 1 ,616 1,018 ,950 1,090
SEXO 1,282 1,054 1,478 1 ,224 3,604 ,456 28,465
ENFERMEDAD SISTEMICA 
AUSENTE
2,307 1,341 2,958 1 ,085 10,039 ,725 139,093
Según el modelo de regresión logística (tabla 34), tampoco se alcanza significación es-
tadística para ninguna de las variables estudiadas.
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Tabla 34: Grupo azatioprina: Modelo de regresión logística.
Modelo de regresión logística.
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95% IC EXP(B)
Inf. Sup.
Step 1a ENFERMEDAD SISTEMICA 
AUSENTE (1)
1,070 1,465 ,534 1 ,465 2,916 ,165 51,478
EDAD ,022 ,045 ,231 1 ,631 1,022 ,936 1,116
SEXO (1) ,463 1,152 ,162 1 ,688 1,589 ,166 15,202
Constant -3,056 3,080 ,984 1 ,321 ,047
a. Variable(s) entered on step 1: SISTEMICA, EDAD, SEXO.
A continuación, se comparó la curva de supervivencia de los pacientes tratados con aza-
tioprina versus los tratados exclusivamente con corticoides.
Figura 40: Comparación de las curvas de supervivencia del grupo tratado con corticoide (azul) y 
del grupo tratado con azatioprina (verde)
En la figura 40, se observa una diferencia clara entre ambas curvas de supervivencia. 
Se compararon ambas curvas de supervivencia mediante la prueba de logrank, que 
 calcula para cada tiempo, el número de recaídas que se esperan y las realmente observadas. 
La prueba de logrank mostró una diferencia estadísticamente significativa entre ambas (ta-
bla 35) con una p <0,001.
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Tabla 35: Pruebas de igualdad de las funciones de supervivencia de ambos grupos.
Estadística Valor observado Valor crítico p-valor alfa
Log-rank 10,244 3,841 0,001 0,050
Wilcoxon 10,833 3,841 0,001 0,050
Tarone-Ware 10,941 3,841 0,001 0,050
En la tabla 36, se resumen los resultados del estudio realizado en el grupo de pacientes 
tratados con azatioprina de mantenimiento y los resultados del estudio realizado en el gru-
po histórico de pacientes tratados exclusivamente con corticoides.
Tabla 36: Datos demográficos y resultados del grupo tratado con azatioprina versus corticoides.
ESTUDIO AZA ESTUDIO CORTICOIDES
N 20 31
SEXO
HOMBRE 10 (50%) 12 (38,7%)
MUJER 10 (50%) 19 (61,3%)
TIPO DE HIPOACUSIA
FLUCTUANTE 8 (40%) 15 (48,4%)
PROGRESIVA 2 (10%) 4 (12,9%)
SORDERA SÚBITA DE REPETICIÓN 10 (50%) 12 (38,7%)
AFECTACIÓN SISTÉMICA
SI 5 (25%) 5 (16,1%)
NO 15 (75%) 26 (83,9%)
PACIENTES CON RECAÍDA/1er AÑO 14 (70%) 27 (87,1%)
SUPERVIVENCIA MEDIA en meses; M (DS) 5,25 (0,75) 9,70 (1,03)
TASA DE RECAÍDA/AÑO 0,52 2,01
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10. MÉTODO BIBLIOGRÁFICO
Se realizó una búsqueda bibliográfica para acceder a la fuente de datos NLM PUBMED, 
base de datos PUBMED, utilizando como estrategia de búsqueda: «hearing loss, senso-
rineural»[MeSH Terms] and «immune system diseases»[MeSH Terms]. Se revisaron 805 
abstracts publicados hasta el 3 de mayo de 2017, se seleccionaron 271 artículos y se adjun-
taron como bibliografía los más relevantes (222), utilizando el software de Refworks para 
importar las referencias.
Se accedió a las publicaciones a través de la Biblioteca del Hospital de Torrejón, así como 
en otros centros concertados con ella y a través de Internet. Las citas bibliográficas se 
exponen por orden de aparición en el texto y de acuerdo a las Normas establecidas por el 
Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas (Grupo de Vancouver) de 1993.
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11. RESULTADOS BIBLIOGRAFÍA
En el siguiente gráfico se representa el número de artículos publicados sobre el tema a lo 
largo del tiempo, desde 1943 a 2017.
Figura 41: Número de artículos publicados sobre la búsqueda desde 1943 hasta 2017. 
Representación gráfica de los artículos publicados por año. 2006 fue el año en el que se publicaron el mayor 
número de artículos (42).
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12. DISCUSIÓN
12.1. DISCUSIÓN DEL MÉTODO
Las mayores dificultades encontradas durante la realización del estudio para probar la 
hipótesis y obtener resultados comparables surgen, por un lado, por la baja incidencia de la 
hipoacusia inmunomediada y la dificultad de su diagnóstico.
En el estudio piloto realizado en 2008 por el autor en el Hospital Universitario Infanta 
Sofía de Madrid, se precisaron 3 años (de mayo de 2008 a mayo de 2011) para reclutar 11 
pacientes.
En el estudio de pacientes tratados con corticoides exclusivamente se agruparon pa-
cientes de dos hospitales (Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda y Hospital 
Universitario de Torrejón) revisando historias clínicas desde 1994 a 2015. Excluyendo los 
pacientes que había sido tratados con inmunosupresores pudimos disponer de datos de 31 
pacientes (anexo 1).
En el estudio de azatioprina del Hospital Universitario de Torrejón se incluyeron 20 pa-
cientes en otros 3 años de estudio (de junio de 2013 hasta junio 2016) y se recogieron 
datos hasta el abril de 2017 para tener seguimiento de todos los pacientes un mínimo de 
12 meses (anexo 2).
Esta tasa de reclutamiento ha dificultado en gran medida la obtención de una muestra 
mayor.
El tratamiento de la hipoacusia inmunomediada con inmunosupresores no está difun-
dido entre la comunidad médica lo que dificulta también el cumplimiento del tratamiento 
cuando el paciente consulta a su médico de familia o acude a la urgencia por una recaída. 
El apoyo del reumatólogo ha sido crucial a la hora de dimensionar los efectos secundarios y 
realizar los controles analíticos durante todo el seguimiento. 
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12.1.1.  ESTUDIO 1: AZATIOPRINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPOACUSIA 
INMUNOMEDIADA
Para limitar la inclusión de pacientes con hipoacusia progresiva bilateral idiopática se 
utilizaron criterios de inclusión y exclusión basados en el trabajo de Harris, 2003.
Se ha definido el tipo de hipoacusia y el tiempo de evolución de la misma. En el caso de 
la sordera súbita, y para intentar evitar el factor de confusión «resolución espontánea», se 
han considerado más de 3 episodios de sordera súbita.
La estandarización del tratamiento ha permitido asegurar que la falta de respuesta no 
sea debida a que el paciente haya sido tratado con una baja dosis o durante un periodo de 
tiempo corto.
En nuestro trabajo, como en el de otros autores (77,81), se han utilizado dosis altas de 
corticoides en pauta larga. Todos los pacientes fueron tratados con dosis de prednisona de 
1 mg/Kg/día durante 15 días para considerarlos respondedores o no respondedores.
La parametrización de la respuesta audiométrica se realizó siguiendo las recomendaciones 
de Niparko en 2005 para hacer comparables los estudios. Se ha utilizado la PTA basal para 
valorar la respuesta porque es el factor que mejor predice el cambio post-tratamiento (207).
No se han realizado pruebas de discriminación verbal antes y después del tratamiento, 
por lo que no se ha podido demostrar un incremento de la SDS (speech discrimination 
score) en los pacientes tratados con inmunosupresores como sugieren otros autores (208)
La dosis de azatioprina se calculó por peso para evitar el número de no respuesta debi-
do a un infratratamiento de los pacientes y se ajustó en función de los niveles de tiopurina 
metiltransferasa para reducir al mínimo los efectos secundarios.
En el grupo de azatioprina se utilizó el mismo equipo audiométrico con personal entrenado. 
Se utilizó la RM para descartar patología retrococlear, aunque no se pudo disponer de 
estudios en fase aguda para detectar hiperseñal en una o ambas cócleas. No se dispone de 
audiómetros de alta frecuencia para la detección de enfermedad subclínica, para comparar 
los resultados con los estudios de Lasso (188) en pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co y de Ziavra (154) en la enfermedad de Sjögren.
12.1.2. ESTUDIO 2: CORTICOIDES
En el grupo de corticoides, se utilizaron los equipos audiométricos de cada centro hos-
pitalario.
Las dosis de prednisona y el tiempo de tratamiento no están especificados en los regis-
tros ni estandarizados en dosis ni duración, lo que puede influir en los resultados. 
Otro factor que puede influir en los resultados es el seguimiento realizado, ya que es 
posible que sólo consulten los pacientes que recaen y que aquellos con pérdidas súbitas de 
audición autolimitadas no lo hagan, lo que subestimaría el número de recaídas. 
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En este estudio se ha utilizado la tasa relativa de incidencia de recaídas (nº recaídas/ nº 
días en riesgo de recaída) porque ofrece un dato más válido que el riesgo a la hora de eva-
luar la velocidad de aparición del evento estudiado. Se valora, por tanto, el momento en el 
que se produce la recaída: si todas las recidivas se hubieran producido en el día 365 del año, 
la tasa sería menor y si todas se hubieran producido el día 1 del año, la tasa sería mayor. Por 
eso, da una idea de la velocidad de aparición del evento. La tasa relativa de recaída puede 
estar influenciada por el tamaño de la muestra.
12.1.3. ESTUDIO 3: AZATIOPRINA VERSUS CORTICOIDES
Se han comparado los resultados de un estudio prospectivo de una cohorte de pacientes 
tratados con azatioprina con un grupo histórico de pacientes tratados con prednisona.
Se han utilizado los mismos criterios para considerar recaída durante la evolución de los 
pacientes. Sólo se han considerado las recaídas en el primer año, para hacer comparables 
los resultados de ambos estudios.
Se ha utilizado un análisis de supervivencia según el método de Kaplan Meier debido a 
la duración variable de seguimiento, ya que los pacientes se incorporaron al estudio en mo-
mentos diferentes (la fecha de entrada no coincide con fecha de inicio del estudio), y a las 
observaciones incompletas, es decir, en la fecha de cierre del estudio aún había pacientes 
que no habían recaído (sujetos retirados «vivos»).
Se ha calculado la función de riesgo como la probabilidad por unidad de tiempo que tiene 
un paciente de recaer en un instante determinado si no había recaído en el instante anterior.
Para comparar las curvas de supervivencias se ha utilizado la prueba de logrank, que 
compara las recaídas observadas en cada grupo con el número de recaídas esperadas en el 
caso de que las recaídas fueran iguales en los dos grupos (hipótesis nula). 
El modelo de regresión de Cox permite analizar el efecto de las variables estudiadas en 
la probabilidad de recaer. 
12.2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS
El deterioro progresivo del umbral de audición en los pacientes con hipoacusia inmuno-
mediada, que lleva incluso a la pérdida auditiva profunda, es clínicamente evidente, pero no 
ha sido suficientemente parametrizado. 
El análisis de los datos audiométricos en el grupo de pacientes tratados con azatioprina 
de mantenimiento nos ha permitido analizar si dicho tratamiento mantenía la respuesta 
conseguida con corticoides orales y retrasaba dicho deterioro. 
El primer estudio de hipoacusia inmunomediada en el que se utilizó la azatioprina es de 
1993 (209). Se trataron 12 pacientes con prednisona 30 mg/ día 4 semanas y azatiopri-
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na 1 mg/Kg/día con respuesta en 10 de ellos. En este estudio, se utilizó una pauta larga 
de prednisona a dosis medias combinado con azatioprina a dosis baja durante un periodo 
corto. Debido a que efecto inmunosupresor de la azatioprina comienza a las 3 semanas de 
tratamiento, es posible que la respuesta sea debida al efecto del corticoide.
Otros estudios posteriores (210) combinan prednisona y azatioprina con respuesta ini-
cial y recaída al suspender corticoides.
En el estudio piloto realizado por el autor 2011 se utilizó la azatioprina como inmuno-
supresor de mantenimiento y se consideró respuesta al tratamiento con azatioprina como 
una mejoría del umbral medio de audición (PTA > 10 dB). Este estudio sugirió una tenden-
cia a una mejoría, que no producía de forma significativa.
Broughton en 2004, hace referencia a un caso de los 5 tratados con azatioprina, durante 
30 meses, con estabilización de la enfermedad sin fluctuaciones en este periodo de tiempo 
(77). Por lo tanto, lo esperable era un mantenimiento de la audición en el tiempo y una 
reducción del número de recaídas.
Con esta hipótesis, se inició el estudio prospectivo en 2013. Se incluyeron 20 pacientes 
diagnosticados de hipoacusia inmunomediada. Los pacientes no fueron incluidos hasta la 
constatación de un deterioro progresivo o de un umbral de audición fluctuante, por lo que el 
periodo de inclusión se prolongó hasta 2016. Se recogieron datos hasta el 28 de abril de 2017. 
Los resultados confirman que la instauración del tratamiento con azatioprina se realizó 
más tarde en aquellos pacientes con hipoacusia progresiva y de forma más precoz en los 
pacientes con 3 episodios de sordera súbita, ya que algunos venían diagnosticados de los 
dos episodios de sordera súbita previos en otros Centros.
El análisis de los datos audiométricos ha sido posible a pesar de la baja tasa de recluta-
miento de pacientes, en parte debida a la baja incidencia de la propia enfermedad. 
Nuestro estudio ha reclutado un número de pacientes/año similar al de Salley en 2001 
(tabla 37). El número de pacientes reclutados por año, descritos en la literatura, oscila entre 
un máximo conseguido en el estudio prospectivo de Harris en 2003 (81), con 22,33 pacien-
tes reclutados por años y un mínimo de 1,29 pacientes/año del propio Harris en 2013 (104).
Tabla 37: Reclutamiento de pacientes por año en estudios de hipoacusia inmunomediada.
AUTOR
AÑO
PUB. 
N
AÑO 
INICIO
AÑO 
FIN
PERIODO 
(AÑOS)
Nº PACIENTES/
AÑO
SALLEY 2001 53 1991 1999 8 6,63
HARRIS 2003 67 1998 2001 3 22,33
BROUGTHON 2004 42 1990 1999 9 4,67
LOVEMAN 2004 30 1998 2001 3 10,00
HARRIS 2013 9 2004 2011 7 1,29
MATA 2017 20 2013 2016 3 6,67
PUB: publicación.
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La tasa de suspensión de tratamiento con azatioprina ha sido alta, quizá debida a la in-
formación que reciben los pacientes por utilizar el fármaco en un uso fuera de ficha técnica 
y la falta de mejoría inmediata que contrasta con la inmediatez en la respuesta obtenida 
con los corticoides. 
A modo ilustrativo, se representa en la figura 42 la evolución audiométrica de uno de los 
pacientes que suspendió el tratamiento con azatioprina de forma voluntaria y precoz. Se 
observa un deterioro rápidamente progresivo de umbral de audición en el oído único.
Figura 42: Evolución auditiva tras suspensión precoz del tratamiento con azatioprina.
Serie superpuesta de audiogramas de un varón de 51 años, con cofosis de OI, que suspendió pre-
cozmente en tratamiento con azatioprina. Acudió por pérdida rápidamente progresiva de OD, 
rescatada con corticoides orales e intratimpánicos simultáneamente.
Los motivos de suspensión, sin embargo, son menores, generalmente asociados a ma-
lestar gástrico. Es posible que la tasa de suspensión en hipoacusia sea mayor que la objeti-
vada en uveítis o en enfermedad articular, donde el paciente puede constatar por sí mismo 
(mejoría de la visión, movilización de articulaciones) un avance con el tratamiento que le 
refuerce positivamente para continuar con él. Un mantenimiento de la audición puede no 
ser suficiente para el paciente subjetivamente como para justificar un tratamiento inmu-
nosupresor, con los posibles efectos secundarios que se describen y, sobre todo, el hecho 
de que su uso esté fuera de ficha técnica. En la mayoría de los Servicios de Reumatología 
de los Hospitales de la Comunidad de Madrid, se utilizan de forma habitual y en situaciones 
similares, sin precisar el consentimiento informado del paciente y la cumplimentación de un 
formulario de uso fuera de las especificaciones en ficha técnica, reservando este procedi-
miento para las indicaciones de tratamientos biológicos. Una información más detallada de 
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los síntomas iniciales puede disminuir el número de suspensiones por este motivo. No hubo 
ningún caso de suspensión por leucopenia ni de aplasia medular.
Los resultados en cuanto a efectos adversos menores muestran la seguridad de la aza-
tioprina como fármaco inmunosupresor.
La dosis de azatioprina podría influir en los resultados, ya que el umbral de audición 
podría ser mayor en aquellos enfermos infratratados. La dosis habitual de azatioprina en 
nuestro estudio fue de 100 mg (media 101,25; rango de 50 a 175 mg). Para evitar esta 
posible influencia, el cálculo de la dosis de azatioprina se estimó inicialmente en base al 
peso y, posteriormente, se ajustó en función de la actividad de la tiopurina metiltransferasa 
(TPMT). La determinación analítica de los niveles de TPMT no se hace de rutina en todos 
los pacientes con enfermedades sistémicas que reciben azatioprina. En la práctica clínica 
habitual se suele monitorizar el volumen corpuscular medio y vigilar el grado de leucopenia 
que se alcanza.
En el momento actual, se está haciendo un seguimiento de los pacientes con más de 12 
meses de tratamiento con azatioprina, para correlacionar el nivel de la PTA, con los niveles 
de TPMT y con la dosis de azatioprina recibida para determinar si la respuesta es dosis de-
pendiente. 
12.2.1. HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA Y ENFERMEDAD SISTÉMICA
El hecho de que el diagnóstico de la enfermedad inmunomediada del oído sea clínico 
puede considerarse un hándicap. Sin embargo, enfermedades sistémicas como la policon-
dritis recidivante no tienen marcadores serológicos y su diagnóstico se hace en base a la 
presencia de criterios mayores y menores. En la práctica clínica, la respuesta audiométrica 
al tratamiento con corticoides es diagnóstica y el aumento del umbral de audición medio, a 
medida que se reduce la dosis de corticoide oral, apoya la sospecha clínica.
La mayoría de las publicaciones revisadas que hacen alusión a enfermedad sistémica se 
refieren a casos clínicos aislados de pacientes o revisiones retrospectivas con menos de 50 
casos.
Concretamente, la azatioprina se ha utilizado en la hipoacusia neurosensorial presente 
en algunas enfermedades autoinmunes sistémicas: lupus eritematoso sistémico (126), pa-
narteritis nodosa (212) y como mantenimiento en el síndrome de Cogan (87, 101, 149)
La azatioprina también se ha utilizado en el tratamiento de mantenimiento de la granu-
lomatosis con poliangeítis, una vez controlada la enfermedad sistémica grave con predni-
sona y ciclofosfamida.
En el grupo de pacientes tratados con azatioprina, las enfermedades autoinmunes sis-
témicas de base encontradas fueron un caso de lupus eritematoso sistémico, un caso de 
enfermedad de Graves, otro de hipotiroidismo autoinmune, un caso de Tiroiditis de Has-
himoto y un caso de Síndrome de Sjögren. El porcentaje de pacientes con afectación sisté-
mica tratados con azatioprina fue de un 25%. En el grupo de pacientes tratados exclusiva-
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mente con corticoides, la enfermedad autoinmune estaba presente en un 16,1%: un caso 
de granulomatosis con poliangeítis, otro de enfermedad tiroidea autoinmune, otro de en-
fermedad inflamatoria intestinal y un síndrome de Susac. La afectación sistémica de ambos 
estudios coincide con lo publicado en la literatura: 15-30% de los casos (213)
No se encontró una correlación con el sexo ni con la edad y las recaídas no coincidie-
ron con brotes, en caso de enfermedad sistémica asociada. En los estudios de Bowman 
de 1986 realizados con datos de 30 pacientes con hipoacusia y LES, tampoco se encontró 
correlación con la edad ni con el sexo. A diferencia de este autor, con una muestra similar, 
Roverano en 2006 (123) y con 45 pacientes, Abbasi en 2013 (124), sí encontraron una 
correlación con la duración de la sintomatología y actividad de la enfermedad.
No se ha encontrado relación con la edad en la enfermedad de Sjögren, aunque sí con 
la duración de la enfermedad (154); en la Artritis Reumatoide tampoco se ha encontrado 
relación con el sexo, edad ni duración de la enfermedad (175). Sí puede haber correlación 
con la velocidad de sedimentación glomerular, las concentraciones de IL y la actividad de la 
enfermedad (177)
En el grupo de pacientes tratados con azatioprina, la correlación encontrada entre afec-
tación bilateral, un umbral de audición más bajo al inicio del estudio y el tiempo de evolu-
ción era esperable, ya que a medida que pasa el tiempo es más probable el empeoramiento 
auditivo y la afectación de ambos oídos. No se encontró, sin embargo, correlación entre 
afectación bilateral y enfermedad sistémica (R=0,182), lo que puede apoyar el carácter 
asincrónico de la afectación bilateral.
En ambos grupos, se encontró una correlación positiva moderada entre la variable sexo 
(mujer) y la variable afectación sistémica presente (R = 0.577 para el grupo de la azatiopri-
na y R = 0.356, para el grupo de corticoides), como se describe en otras enfermedades 
autoinmunes que suelen afectar más a mujeres. La razón por la que se afectan a las mujeres 
mayoritariamente no está clara. Las mujeres responden a las infecciones, vacunas y trau-
matismos con una mayor producción de anticuerpos y de células T helper (Th)2, mientras 
que en los hombres predominan los Th1. Las enfermedades autoinmunes más prevalentes 
en hombres se manifiestan clínicamente antes de los 50 años y se caracterizan por inflama-
ción  aguda y una predominancia de la respuesta celular Th1. Las enfermedades autoinmu-
nes más prevalentes en mujeres (enfermedad de Graves y LES) son patologías mediadas 
por anticuerpos. Las enfermedades autoinmunes con una mayor incidencia en mujeres ma-
yores de 50 años se asocian a fibrosis crónica mediada por Th2 (214)
En el grupo de pacientes tratados con azatioprina, la mitad de los pacientes fueron mu-
jeres y la otra mitad hombres. La edad media de los pacientes fue de 52,50 años. Un 40% 
eran mayores de 45 años y menores de 60 años. En el grupo de pacientes tratados con cor-
ticoides, la media edad fue similar, de 48,52 años y un 61,3 % fueron mujeres. 
Es posible que no todas las hipoacusias inmunomediadas tengan el mismo mecanismo 
patogénico. Dentro del espectro de enfermedades sistémicas, la respuesta al tratamiento 
de la hipoacusia no es similar en todas; la hipoacusia de la GPA suele responder al tratamien-
to mientras que la de hipoacusia del síndrome de Susac o de Cogan se caracterizan por una 
baja respuesta al mismo. Del mismo modo, la enfermedad inmunomediada del oído interno 
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puede incluir un espectro de enfermedades que respondan a distintos tipos de tratamiento 
y no del mismo modo a todos ellos.
Analizamos también la respuesta en cada frecuencia explorada audiométricamente y 
en cada periodo de corte (3, 6, 9 y 12 meses) y observamos que en el grupo tratado con 
azatioprina la mejoría era mayor a los 3 meses de tratamiento y en las frecuencias graves. 
Teniendo en cuenta que la mayoría de las pérdidas auditivas en enfermedad sistémica afec-
tan a frecuencias agudas (tabla 38), a partir de 4000 Hz, quizá habría que buscar un inmu-
nosupresor frecuencia-específico. 
Tabla 38: Afectación audiométrica frecuencial en las enfermedades autoinmunes sistémicas con hipoacusia.
ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTÉMICA AFECTACIÓN AUDIOMÉTRICA
lupus eritematoso sistémico frecuencias altas (8000-18000 Hz), sin relación con la acti-
vidad de la enfermedad.
granulomatosis con poliangeítis curva plana, con respuesta al tratamiento.
síndrome de Susac Frecuencias graves o pantonal, bilateral profunda, sin res-
puesta al tratamiento. la afectación es bilateral.
síndrome de Sjögren se comprometen las frecuencias altas (4000-8000 Hz), en 
relación con actividad de la enfermedad.
esclerodermia frecuencias agudas asociadas o no a trompa patulosa.
síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada frecuencias a partir de 4000 Hz, con respuesta incluso a cor-
ticoides intratimpánicos.
enfermedad de Beçhet frecuencias altas (4000-120000 Hz), en relación con la se-
veridad.
Artritis Reumatoide frecuencias mayores de 10000 Hz en el 90% de los pacientes 
con una duración de la enfermedad entre 1-5 años y a partir 
de 4000 Hz en el grupo de 6-10 años.
En la figura 43 se representa gráficamente la afectación en agudos de determinadas 
enfermedades sistémicas (LES, Sjögren, Esclerodermia, VKH, Beçhet y AR). En estadios 
subclínicos, la afectación de altas frecuencias, con audiogramas normales y a medida que 
progresa la enfermedad va comprometiendo frecuencias más cercanas a 4000 Hz. 
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Figura 43: Audiograma que representa la preferencia por las fre-
cuencias agudas en hipoacusia y enfermedad sistémica (LES, Sjö-
gren, Esclerodermia, VKH, Beçhet y AR)
En la figura 44 se representa la preferencia por las frecuencias graves en enfermedades 
sistémicas como la granulomatosis con poliangeítis (GPA) o el síndrome de Susac.
La progresión es a la afectación pantonal.
Figura 44: Audiograma que representa la preferencia por las frecuencias gra-
ves en hipoacusia y enfermedad sistémica (GPA y síndrome de Susac)
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A modo ilustrativo, se representa gráficamente la evolución audiométrica de una pacien-
te con LES (figura 45), donde se observa un umbral de audición diferente en cada oído con 
respuesta diferente al mismo tratamiento.
Figura 45: Evolución auditiva de un paciente con LES.
26-11-14, sin tratamiento; 7-1-15, tras tratamiento con corticoides y azatioprina; 30-5-16: se suspende aza-
tioprina por estabilización audiométrica; 30-1-17: mantiene umbral auditivo sin tratamiento.
La figura 46, ilustra la evolución audiométrica de una paciente con Enfermedad de Graves.
Figura 46: Evolución audiométrica en paciente con hipoacusia neurosensorial progresiva y Enfermedad de Graves.
20-2-16: hipoacusia bilateral moderada; Recuperación bilateral con prednisona y azatioprina de manteni-
miento hasta los 9 meses de tratamiento (16-1-17). 30-1-2017: caída en graves de OI que ha dejado de 
responder a corticoides orales. 
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Hemos buscando las similitudes entre las audiometrías de los pacientes tratados con 
azatioprina para definir patrones de afectación por grupo de frecuencias (anexo 8).
Se han encontrado los siguientes patrones:
– Afectación de frecuencias graves y de frecuencias agudas con conservación de au-
dición en las frecuencias medias, en dos hombres con historia de sordera súbita de 
repetición y una mujer con enfermedad de Graves.
– Afectación de frecuencias graves en 6 pacientes con enfermedad organoespecífica.
– Afectación pantonal en 6 pacientes, una mujer con tiroiditis de Hashimoto y otra mu-
jer con síndrome de Sjögren. 
– Afectación de frecuencias agudas en dos pacientes, uno de ellos con tiroiditis de Has-
himoto.
– Afectación frecuencial diferente en cada oído en 3 pacientes, uno de ellos con LES, 
que presentaron una afectación de frecuencias agudas en un oído y una afectación de 
frecuencias graves en el otro.
El tamaño de los subgrupos no ha permitido determinar la relación del patrón audiomé-
trico con la mejoría auditiva o la probabilidad de recaer.
En cuanto a afectación sistémica y aparición de recidivas, en el grupo de pacientes trata-
dos con azatioprina, existe una clara tendencia entre la ausencia de enfermedad sistémica 
y la velocidad de aparición de la recidiva. El modelo logístico utilizado nos permitió com-
parar si los pacientes de un grupo recaían más que los del otro. El modelo de Cox nos dio 
una información adicional al valorar el momento de aparición de la recidiva. Los resultados 
sugirieron que la azatioprina retrasaba la evolución de la enfermedad en los pacientes sin 
enfermedad sistémica, ya que tardaban más en recaer, aunque al final lo hicieran en la mis-
ma proporción que los pacientes con enfermedad sistémica. 
Por tanto, aunque en principio la azatioprina parecía más indicada en aquellas curvas 
audiométricas con pérdidas en frecuencias graves, hecho infrecuente en las enfermedades 
autoinmunes sistémicas, parece que retrasa la recidivas en este escenario.
La afectación de frecuencias altas o frecuencias bajas no es igual para todas las enfer-
medades sistémicas, lo que podría sugerir la utilización de un inmunosupresor u otro en 
función de las frecuencias audiométricas afectadas. La respuesta inicial transitoria puede 
sugerir un tratamiento de base a largo plazo combinado, con corticoides orales a bajas dosis 
y azatioprina o con dos inmunosupresores. 
La asociación de inmunosupresores se ha descrito en la literatura de forma extensa, en 
relación siempre con la severidad de la enfermedad (GPA, Cogan, Susac) reservando el im-
plante coclear para aquellos que no han respondido al tratamiento médico.
Khaladi en 2008 (126), ya sugiere la asociación de prednisona y azatioprina a altas dosis 
para el tratamiento de pacientes con LES y pérdida auditiva.
Según nuestros resultados, se podría recomendar el uso de azatioprina para las hipoacu-
sias que comprometan preferentemente las frecuencias graves asociada a corticoides ora-
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les, con pauta descendente más lenta en un año, como propone Noguchi, 2014 para tratar 
a los pacientes con hipoacusia y enfermedad de Beçhet (171). La corticoterapia intratim-
pánica se reservaría para las recaídas en caso de afectación de frecuencias graves y medias 
(250, 500, 1000 Hz) y los corticoides orales para las recaídas bilaterales y de frecuencias 
agudas (4000-8000 Hz) (215) 
En relación con las enfermedades sistémicas y la hipoacusia subclínica apoyamos la pro-
puesta de utilizar la pérdida auditiva como monitorización en enfermedades graves como 
el síndrome de Susac y las recomendaciones de realizar audiometrías de screening en en-
fermedades comunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico o la Artritis Reumatoide. 
12.2.2.  RESULTADOS AUDIOMÉTRICOS Y MONITORIZACION AUDIOMÉTRICA 
ESTRECHA
Los pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con azatioprina de nuestro estu-
dio presentaban una hipoacusia de inicio moderada (PTA=46,41 dB). Al final del tratamien-
to con azatioprina de 12 meses el umbral de audición mejoró (PTA=45,47), aunque no de 
forma significativa. 
Los pacientes con historia de hipoacusia mayor de un año, tenían más afectación bila-
teral y umbrales de audición peores, lo que apoya la indicación de actuar antes de que la 
enfermedad progrese y afecte a ambos oídos. El efecto mayor de la azatioprina en los 3 
primeros meses también está en consonancia con los estudios que hablan de una pérdida 
del efecto inmunosupresor con el tiempo, incluso para los corticoides. 
Las audiometrías seriadas nos dan, por tanto, una información evolutiva de la enferme-
dad crónica. 
Es fundamental informar al paciente del curso de la enfermedad sin tratamiento y de la 
necesidad de un tratamiento de base a largo plazo, que frene su progresión. La evolución 
de la enfermedad puede influir en la PTA basal al inicio, indicando el momento en que se 
actúa en la enfermedad, más o menos precozmente, con mayor o menor reversibilidad de 
las lesiones del órgano. 
El seguimiento de los pacientes que siguen en tratamiento con azatioprina en el momen-
to actual nos puede informar del periodo de tratamiento más adecuado para este tipo de 
pacientes. 
12.2.3.  RECAIDAS EN LOS PACIENTES TRATADOS CON CORTICOIDES 
EXCLUSIVAMENTE
Una vez demostrada la estabilización de la audición con azatioprina, teníamos que con-
firmar que el tratamiento de la enfermedad exclusivamente con corticoides no controlaba 
la enfermedad. Dado que el estudio prospectivo sólo con corticoides implicaba tratar sólo 
las crisis con un esperable deterioro del umbral de audición, se acordó realizar un estudio 
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retrospectivo evaluando el número de recaídas en el primer año de tratamiento de los pa-
cientes con hipoacusia inmunomediada de la base de datos de dos Hospitales de la Comu-
nidad de Madrid: Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda y Hospital de Torrejón.
Se analizó la supervivencia libre de recaída audiométrica en 31 pacientes tratados exclu-
sivamente con corticoides. 
El conocimiento del riesgo de recaída en este tipo de pacientes histórico ha aportado 
una información clínica relevante que puede trasladarse a la práctica clínica habitual. Se 
puede así informar a los pacientes sobre el pronóstico de la enfermedad y determinar el 
número de revisiones que precisan.
En los trabajos iniciales revisados, resultaba difícil comparar tratamientos para la hipoa-
cusia inmunomediada ya se no se especificaba a qué se denominaba mejoría auditiva. 
Los últimos trabajos publicados inciden en la necesidad de parametrizar los tratamientos 
y considerar mejoría un aumento de la PTA mayor de 10 dB en determinadas frecuencias 
para hacer comparables los resultados (83, 84, 77, 91). 
En nuestro estudio del grupo de pacientes tratados exclusivamente con corticoides utili-
zamos la misma parametrización que en el grupo de pacientes tratados con azatioprina y se 
consideró recaída una disminución del umbral de audición en dos frecuencias consecutivas 
ó 15 dB en una sola frecuencia y una mejoría del tratamiento cuando la PTA mejoraba 10 
db, de 500 a 8000 Hz.
No hemos encontrado en la literatura una descripción detallada de la evolución de los 
pacientes con hipoacusia inmunomediada para determinar el número de recaídas que pre-
sentaban y hacer los resultados comparables con los de otros autores. 
Un estudio con metotrexato hace referencia a la recaída tras su suspensión (216). Se 
trataron 53 pacientes, de 1991 a 1999, y se recogieron datos de los 50 que ya habían fi-
nalizado el tratamiento. 4 lo suspendieron por toxicidad y 11 por falta de respuesta. A 28 
pacientes se les suspendió a los 12-18 meses por estabilización de la audición y 5 recayeron. 
García-Berrocal et al., en 2002, describen un porcentaje de recaída del 7% en un grupo 
de pacientes con sordera súbita (220). El porcentaje de recaída en este grupo es bajo, pro-
bablemente porque está evaluando pacientes con un sólo episodio de sordera súbita. En 
nuestros estudios, se evalúan pacientes que han presentado más de 3 episodios.
Brougthon et al. en 2004, estudian 42 pacientes con hipoacusia inmunomediada, 33 de 
los cuales fueron tratados con corticoides orales (77). Este estudio divide el grupo entre 
aquellos tratados con pauta de corticoides larga (más de 2 semanas) y los tratados con 
pauta corta y entre respondedores y no respondedores. Se consideró mejoría un aumento 
de la PTA 500-1000-2000 y 4000 Hz de 10 dB. Un 70% (23 pacientes) respondieron al 
tratamiento, aunque 9 de ellos fueron tratados con una pauta corta. Entre los 14 pacientes 
respondedores que recibieron tratamiento con pauta larga, objetivan una estabilización 
audiométrica en 6 pacientes, una mejoría en 7 y una mejoría vestibular en uno. 
4 de los 10 pacientes no respondedores recibieron pauta corta. De los 6 tratados ade-
cuadamente, más de 2 semanas, 4 presentaron un deterioro auditivo y 2, no mejoraron. 
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Reevaluaron la cohorte considerando mejoría un aumento de la PTA de 10 dB en 500-1000 
y 2000 Hz para hacerla comparable con otros estudios y objetivaron que sólo el 14% (5/35 
pacientes) mostraron mejoría con estos criterios durante el seguimiento medio de 34,4 
meses (1-132 meses). Unas de las limitaciones de este estudio es que no hay un seguimien-
to de los que responden para constatar si recaen y que el seguimiento es diferente para 
cada paciente, lo que podrían subestimar el número de recaídas.
Loveman et al, en 2004 estudian 30 pacientes retrospectivamente (217) y objetivan 
una respuesta audiométrica (PTA 500-1000-2000 Hz >10 dB, SDS >12%) a la terapia con 
corticoides orales (dosis de prednisona media 35,1 mg; 2,2 semanas de tratamiento medio) 
en un 50% de los casos y un empeoramiento de la audición posterior del 39%, con inter-
valo entre la primera y segunda audiometría de 8,56 semanas (rango 1-40 semanas). Los 
pacientes fueron tratados una media de 7,3 semanas. Como en nuestro estudio del grupo 
tratado con corticoides exclusivamente, la revisión retrospectiva no ha permitido estanda-
rizar la dosis de tratamiento, la duración del mismo y el seguimiento. A diferencia de estos 
estudios, la evaluación de nuestros pacientes tratados exclusivamente con corticoides se 
ha hecho en el mismo punto de corte, considerando si recaían o no, al año de seguimiento.
Malik et al. en 2012 realizan un estudio retrospectivo en un subgrupo de 26 pacientes 
implantados con hipoacusia neurosensorial inmunomediada (106) y determinan que la en-
fermedad afecta inicialmente a sólo un oído en el 76% de los casos y que el tiempo hasta la 
sordera bilateral es de 4,5 meses (0,5-120 meses). Un 26,9% de los pacientes fueron trata-
dos con corticoides orales y otro 26,9% con corticoides intratimpánicos. Un 34,6% recibieron 
otros inmunosupresores. Todos los pacientes presentaron una hipoacusia progresiva bilateral 
refractaria a tratamiento, aunque reconocen un periodo de respuesta favorable transitoria 
en un 66,7%. Según este estudio, hay un subgrupo de pacientes con enfermedad de Cogan y 
policondritis recidivante con una progresión más rápida (60 meses) con respecto al resto de 
pacientes, abocados a la cofosis a los 120 meses. La tasa de respuesta global a todas las estra-
tegias inmunosupresoras fue de un 66%. Este estudio incorporara el análisis de superviven-
cia, como en nuestros estudios, y diferencia un grupo de mayor progresión de la hipoacusia
La disparidad entre los grupos descritos en la literatura, con un espectro que va desde 
pacientes con sordera súbita hasta otro grupo susceptible de implante coclear, no permite 
sacar conclusiones sobre la tasa de recaída en los pacientes con hipoacusia inmunomedia-
da. Sí coincidimos con aquellos autores que sugieren una respuesta inicial al tratamiento 
corticoideo que no se mantiene en el tiempo. 
La figura 47 muestra la evolución audiométrica de un paciente con hipoacusia fluctuante 
bilateral cuya respuesta se pierde a lo largo del tiempo. 
La resistencia a corticoides es un hecho clínico constatado en este tipo de pacientes. 
Las recaídas en estos casos se rescatan con infliximab intratimpánico (86). En un estudio 
clínico, en pacientes con hipoacusia inmunomediada corticoide-resistentes, se ha emplea-
do anakinra (218) subcutánea, a dosis de 100 mg, durante un periodo de 84 días. 7 de 10 
pacientes demostraron mejoría audiométrica (PTA y SDS). La reducción de los niveles de 
IL-1β se correlacionó con la respuesta clínica. 
En el grupo de los corticoides (31 pacientes), un 87,10% recayeron en el primer año. 
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El ritmo de recaídas fue de 2 por año y la mayoría de los pacientes recayeron en el primer 
año, el 50% concretamente, antes de los 6 meses.
No hay estudios previos que demuestren una correlación significativa entre la edad y la 
supervivencia libre de recaída. 
Según nuestros datos, la probabilidad de recaer para aquellos pacientes que aún no lo 
han hecho, es mayor a medida que pasa el tiempo. La función de riesgo (HR) de 1,032 
(IC 1,001-1,063, Pr > Chi2 0,043) en el grupo de corticoides habla de la magnitud en la que 
aumenta el riesgo de recaída por cada año cumplido más del paciente. Es decir, la edad es 
un factor de riesgo en lo referente a la probabilidad de recaer. Ni el sexo, ni el tipo de hipoa-
cusia ni la afectación sistémica influyeron en la probabilidad de recaer.
12.2.1. RECAIDAS EN LOS PACIENTES TRATADOS CON AZATIOPRINA
En el grupo de pacientes tratados con azatioprina, el ritmo de recaídas en un año es 
menor, 0,52 recaídas/año. Si comparamos la tasa de recaída de los pacientes tratados ex-
clusivamente con corticoides con aquellos tratados con azatioprina de mantenimiento ob-
servamos una reducción significativa de la tasa de recaídas en los pacientes tratados con 
azatioprina. La figura 48 ilustra un caso con respuesta mantenida tras 22 meses de trata-
miento con azatioprina.
Figura 47: Evolución audiométrica en caso de hipoacusia fluctuante bilateral.
Hipoacusia moderada-profunda en graves (22-2-16) de oído derecho que responde a tratamiento corticoi-
deo oral. Se inicia tratamiento con azatioprina que mantiene audición hasta el año en que se produce una 
recaída con falta de respuesta a corticoides orales e intratimpánico. En el momento actual en tratamiento con 
azatioprina e infiltración de infliximab de rescate.
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También buscamos una correlación entre la edad, sexo, tipo de hipoacusia y enfermedad 
sistémica y el evento recaída en el grupo de pacientes tratados con azatioprina sin encon-
trar correlación significativa.
Se construyó un modelo de regresión de Cox para estimar la razón de riesgos (HR) de 
las variables que pudieran tener relación con la aparición de recaídas (edad, sexo, tipo de 
hipoacusia, enfermedad sistémica / organoespecífica).
Según el modelo de Cox, aún para una muestra pequeña como la nuestra, la Hazard Ratio 
(HR) para enfermedad sistémica está cercana a la significación estadística, sin alcanzarla; es 
de remarcar que la HR estimada es de 10,04; es decir, la ausencia de enfermedad sistémica 
dividiría por 10 el riesgo instantáneo de recidiva en este grupo. Sin embargo, la precisión de la 
estimación es muy baja (el intervalo de confianza es grande) al ser una muestra pequeña por 
lo que no podemos concluir que la enfermedad sistémica influya en la probabilidad de recaer.
Por último, comparando las curvas de supervivencia del grupo de pacientes tratados ex-
clusivamente con corticoides y el grupo de pacientes tratados con azatioprina, se objetivó 
que en el grupo de corticoides la gran mayoría de los pacientes recaían precozmente y que 
la supervivencia libre de recaída en el grupo de azatioprina era mayor (log-rank p<0,001), 
lo que indica la capacidad de la azatioprina para frenar el deterioro auditivo con azatioprina.
Figura 48: Evolución audiométrica en oído único con enfermedad organoespecífica.
Mujer de 54 años con cofosis de OI que presenta hipoacusia profunda de OD rápidamente progresiva (22-
12-14), respuesta a corticoides orales y azatioprina de mantenimiento iniciada el 17.6.15. A los 22 meses de 
tratamiento mantiene un umbral de audición en los límites de la normalidad.
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Nuestros estudios apoyan que el tratamiento se mantenga a largo plazo, dado que se han 
descrito recaídas incluso tras largos periodos de tratamiento y utilizando terapia biológica.
En la literatura, se han descrito recaídas al suspender tratamientos biológicos de última 
generación, como en el trabajo de Vambutas de 2014, donde 3 de los 7 pacientes tratados 
con anakinra recayeron, un caso de respuesta a infliximab , con recaída tras su suspensión 
y respuesta al reintroducirlo (193) y otro de respuesta a infliximab intravenoso mantenida 
durante los 46 meses de tratamiento con recaída al suspenderlo y recuperación al volver a 
instaurar el mismo (89). 
El futuro pasa por desarrollar nuevo métodos de instilación como, por ejemplo, el hidro-
gel de gelatina (219) para la administración de factor de crecimiento análogo a la insulina 
(IGF1) con un papel demostrado en la sordera súbita resistente a corticoides, la utilización 
de nanopartículas de PLGA (ácido poliláctico/glicólico) para la liberación de fármacos en la 
cóclea (220), tanto por inyección directa sobre la rampa timpánica como mediante la apli-
cación sobre la ventana redonda (221) o la utilización de vectores virales para conseguir 
una distribución de vector y gen por toda la cóclea (222)
La utilización de células madre con la intención de regenerar las células sensoriales del 
oído interno supone un reto, no sólo por el método de introducción de las células en el oído 
interno sino por cómo inducir una diferenciación de células en el fenotipo correcto con for-
mación de estructuras tridimensionales adecuadas.
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13. CONCLUSIONES
La hipoacusia neurosensorial inmunomediada es una enfermedad progresiva que evo-
luciona con periodos de inactividad y recaídas. La remisión completa es infrecuente. El co-
nocimiento del riesgo de recaída en hipoacusia inmunomediada permite informar a los pa-
cientes de las probabilidades de recaer una vez diagnosticada la enfermedad.
La detección del descenso del umbral de audición precozmente y el rescate terapéutico 
en periodo de ventana, donde los fármacos moduladores de la enfermedad pueden obtener 
los mejores resultados, pueden modificar el curso evolutivo de la enfermedad. El análisis de 
la supervivencia libre de recaída audiométrica nos da una idea de la severidad de la enfer-
medad. 
Determinar el ritmo de recaídas con los esquemas actuales de tratamiento permitirá 
comparar tratamientos. 
A continuación, se enumeran las conclusiones específicas del estudio:
1. Los pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con azatioprina mantienen el 
umbral de audición. 
2. El riesgo de recaída de los pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con 
azatioprina es menor que el de los pacientes tratados exclusivamente con corti-
coides.
3. La velocidad de recaída es mayor en el grupo de pacientes tratados con corticoides 
que en el grupo tratado con azatioprina.
4. Se deben realizar controles audiométricos más frecuentes, cada 3 meses durante el 
primer año, e indicar al paciente la necesidad de realizar una audiometría de control 
con cada episodio agudo. 
De los resultados del estudio se concluye que la azatioprina mantiene el umbral de au-
dición en los pacientes con hipoacusia inmunomediada y reduce el número de recaídas, 
alterando el curso de la enfermedad.
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13.1. ÁREAS DE MEJORA
1. Resulta fundamental potenciar el trabajo de los laboratorios de investigación en la 
búsqueda de un marcador más específico y de dianas terapéuticas también más es-
pecíficas e investigar el papel de la infiltración local de medicación con sistemas no 
invasivos. 
2. Hay pocos estudios funcionales y aunque su significado clínico puede estar limitado, 
estos modelos de laberintitis experimental nos permiten ampliar el conocimiento de 
los mecanismos fisiopatológicos que desencadenan la hipoacusia inmunomediada, 
así como su posible tratamiento.
3. Se debe profundizar en el papel de la susceptibilidad genética y de la de similitud 
antigénica de las células del oído interno con virus o bacterias. Se necesitan más es-
tudios para establecer la relación de susceptibilidad con MHC II y su relación con la 
severidad de la enfermedad.
4. Son necesarios más estudios de laboratorio para determinar el subtipo de linfocitos T 
implicado en la enfermedad, el papel de los linfocitos T reguladores, de los linfocitos 
B y de los macrófagos. 
5. Son necesarios más estudios histológicos dirigidos al endotelio de los vasos cocleares 
y a las células de soporte. 
6. Se deben buscan factores solubles (citoquinas, quimioquinas, factores de crecimien-
to…) implicados en el desarrollo de la enfermedad para recomendar una terapia es-
pecífica para cada diana.
7. Desde el punto de vista clínico, sería aconsejable disponer de unos criterios diagnós-
ticos definidos y un protocolo común de tratamiento. 
8. Se deberían fomentar las unidades específicas de referencia con valoración multidis-
ciplinar donde tratar este tipo de pacientes. 
9. Los fármacos que se están utilizando en la actualidad retrasan, pero no detienen la 
progresión de la enfermedad. Se necesitan fármacos con mecanismos de acción más 
específicos y de acción más rápida. Puede ser necesaria una terapia combinada con el 
consiguiente aumento de la toxicidad.
10. Se debería iniciar el tratamiento con inmunosupresores mucho más precozmente y 
en caso de enfermedad refractaria, indicar el momento de la implantación coclear 
mucho antes también. 
11. Se necesitan estudios multicéntricos que permitan, por un lado, agrupar pacientes 
con cursos evolutivos distintos y que requieran tratamientos diferentes y por otro, 
comparar la efectividad de los tratamientos administrados para así preservar la fun-
ción, antes de que se produzca un daño estructural definitivo. 
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ANEXO 1
Artículo original: Análisis de supervivencia libre de recaída audiométrica en pacientes 
con hipoacusia inmunomediada tratados exclusivamente con corticoides
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ARTÍCULO ORIGINAL 
Título: LA AZATIOPRINA REDUCE EL RIESGO DE RECAÍDA AUDIOMÉTRICA EN 
HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA. 
Autores: Nieves Mata-Castro N*, Javier Gavilanes-Plasencia**, Rafael Ramírez-
Camacho***, Alfredo García-Fernández**, José R. García-Berrocal ***. Servicios de 
Otorrinolaringología. *Hospital Universitario de Torrejón, Madrid. **Hospital Universitario 
12 de Octubre, Madrid. *** Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid. 
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No existe financiación. 
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Resumen  
Los esquemas actuales de tratamiento de la hipoacusia inmunomediada con corticoides, a 
dosis baja y pauta corta, son insuficientes. Para determinar el papel de la azatioprina en el 
control del deterioro auditivo se ha llevado a cabo un estudio observacional descriptivo 
longitudinal con 20 pacientes tratados con azatioprina (1,5-2,5 mg/Kg/día en dos dosis) 
durante 1 año. Se consideró recaída la pérdida de 10 dB en dos frecuencias consecutivas o de 
15 dB en una frecuencia aislada. La edad media de los pacientes fue de 52,50 años (95% IC 
[46,91, 58,17]), la mitad fueron mujeres. La afectación bilateral fue de un 65%. Un 75% 
presentaban enfermedad organoespecífica y un 25% enfermedad autoinmune sistémica. La 
diferencia entre la PTA basal (46,49 dB; DS 18,90) y la PTA a los 12 meses (45,47 dB; DS 
18,88) no alcanzó significación estadística (p = 0,799). Existía una correlación positiva 
moderada entre sexo femenino y presencia de enfermedad sistémica (R = 0.577). Aplicando t 
de Student para datos apareados se obtuvo una diferencia significativa (p=0,042) entre el 
descenso de la PTA en frecuencias hasta 1000 Hz  (PTA 125-1000 Hz). La tasa relativa de 
incidencia de recaída por año fue de 0,52 recaídas/año (95% IC [0,19 a 1,14]). El tiempo 
medio de supervivencia libre de recaída audiométrica fue de 9,70 meses; DS 1,03.  
Conclusiones: 
La azatioprina mantiene el umbral de audición, disminuye el riesgo de recaída y frena la 
velocidad con la que los pacientes recaen, alterando el curso de la enfermedad 
inmunomediada del oído interno. 
 
Palabras clave: enfermedad autoimmune, hipoacusia neurosensorial, recaída, análisis de 
supervivencia. 
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Summary 
Current schemes for treatment of immune-mediated hearing loss with sporadic short-course, 
low-dose corticosteroids, are insufficient. To determine the role of azathioprine in the control 
of auditory impairment, a longitudinal, observational, descriptive study was performed with 
20 patients treated with azathioprine (1.5-2.5 mg / kg / day into two doses) for 1 year. The 
loss of 10 dB on two consecutive frequencies or 15 dB on an isolated frequency was 
considered as relapse.The mean age of the patients was 52.50 years, 95% CI [46.91, 58.17]), 
half were women. Bilateral affectation was 65%. 75% had organospecific disease and 25% 
had systemic autoimmune disease. The difference between baseline PTA (46.49 dB; DS 
18.90) and PTA at 12 months (45.47 dB; DS 18.88) did not reach statistical significance (p = 
0.799). There was a moderate positive correlation between female sex and the presence of 
systemic disease (R = 0.577). By applying Student's t for paired data, a significant difference 
(p = 0.042) was obtained between the PTA in frequencies up to 1000 Hz (PTA 125-1000 Hz). 
The relative incidence rate of relapse per year was 0.52 relapses / year (95% CI [0,19 to 
1,14]). The median time to audiometric relapse-free was 9.70 months; DS 1.03. 
Conclusions: 
Azathioprine maintains the hearing threshold, decreases the risk of relapse, and slows down 
the rate at which patients relapse, altering the course of immune-mediated inner ear disease. 
 
 
Key words: autoimmune disease, sensorineural hearing loss, recurrence, survival analysis.  
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Abreviaturas 
dB: decibelios 
DS: Desviación estándar 
IC: intervalo de confianza 
PTA: Pure Tone Average 
Th: Linfocito T helper 
SDS: speech discrimination score 
 
Abbreviations 
CI: Confidence Interval 
dB: decibels 
PTA: Pure Tone Average 
Th: T Helper lymphocyte 
SD: Standard Deviation 
SDS: speech discrimination score 
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INTRODUCCIÓN 
El tratamiento de la hipoacusia inmunomediada es una carrera contra el tiempo con el único 
objetivo de cambiar el curso de la enfermedad. Sin tratamiento, todo paciente con hipoacusia
inmunomediada está abocado a la pérdida de audición progresiva de uno o ambos oídos. Al
igual que ocurre en otras enfermedades autoinmunes, cuanto antes comience el tratamiento, 
mayor es la probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y reducir el daño estructural, por
tanto, la hipoacusia neurosensorial progresiva de reciente comienzo debe ser considerada una 
prioridad diagnóstica. La respuesta auditiva a corticoides es el criterio clínico fundamental 
para el diagnóstico. Dicha respuesta aunque suele ser transitoria refuerza el diagnóstico de
sospecha. El seguimiento de este tipo de pacientes también es incompleto, ya que los
controles audiométricos se reservan para las pérdidas agudas de la audición.  
Este deterioro que es clínicamente evidente, no ha sido suficientemente parametrizado. En el
momento actual, los criterios de respuesta y recaída no están extendidos suficientemente y no
son comunes, lo que no permite comparar resultados. Los esquemas actuales de tratamiento
con corticoides esporádicos, a bajas dosis y con pautas cortas, no se ajustan al carácter crónico
de la enfermedad. La utilización de dosis efectivas precozmente y durante el tiempo adecuado 
hace más probable la recuperación auditiva, ya que existe una ventana terapéutica de
oportunidad. La respuesta auditiva a los corticoides debería considerarse más que un 
tratamiento puntual una oportunidad para el paciente, ya que abre las puertas para el
tratamiento inmunosupresor. A pesar de ello, son pocos los Hospitales de la Comunidad de
Madrid que utilizan inmunosupresores para el tratamiento a largo plazo de la hipoacusia 
inmunomediada.  
 
27849_Tesis_NievesMataCastro.indd   139 21/06/17   08:01
140  
MÉTODOS 
Este estudio se basa en los datos recogidos en un solo centro, dentro del PROYECTO EMHA: 
Azatioprina para el tratamiento de la hipoacusia autoinmune con respuesta a corticoides 
orales: Estudio multicéntrico (Código de protocolo: INV-AZA-2014-01, de fecha 15 de abril 
de 2013), clasificado por el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios como un estudio postautorización de 
seguimiento prospectivo (EPA-SP), autorizado por el Servicio de Control Farmacéutico y 
Productos Sanitarios – Área de Investigación Clínica y EPAS de la Comunidad de Madrid y 
por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital de Referencia. 
Diseño: Estudio observacional descriptivo longitudinal. 
Población: Pacientes con hipoacusia inmunomediada seleccionados de forma consecutiva en 
la consulta externa desde junio de 2013 hasta junio de 2016, recogiendo datos hasta abril de 
2017. 
Criterios de inclusión 
Pacientes con hipoacusia neurosensorial con respuesta a prednisona oral a dosis de 
1mg/kg/día durante 15 días. Se definió respuesta, como una mejoría de la audición respecto 
de la audición basal, en al menos un oído de 15 dB o más en el umbral de audición en 
cualquiera de las frecuencias ó 10 dB en dos frecuencias consecutivas. 
Se especificó el tipo de hipoacusia de cada paciente: 
- Progresiva, si el deterioro del umbral de audición de 10 dB en dos frecuencias consecutivas 
ó 15 dB en una sola frecuencia se producía en menos de 3 meses. 
- Fluctuante, si la fluctuación se constataba en 3 audiometrías en menos de 12 meses. 
- Sordera súbita de repetición, si el paciente presentaba más de 3 episodios. 
Por seguridad en el uso de los medicamentos se estableció los 18 años como límite de edad 
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inferior para la inclusión en el estudio. A todos los pacientes se les realizó una resonancia 
magnética para descartar patología retrococlear. 
Criterios de exclusión 
? Toma de glucocorticoides orales a dosis terapéuticas (1mg/Kg/día) los tres meses 
anteriores al inicio del estudio. 
? Enfermedad psiquiátrica grave que comprometa el cumplimiento del tratamiento. 
? Antecedentes de reacción psiquiátrica a la toma de glucocorticoides. 
? Contraindicaciones médicas de uso de azatioprina y/o corticoides. 
? Enfermedad hepática. 
? Pancreatitis aguda o crónica. 
? Patología retrococlear demostrada por prueba de imagen. 
? Otosclerosis coclear sospechada por audiometría tonal. 
? Historia familiar de hipoacusia genética. 
? Hipoacusia en el seno de un síndrome malformativo. 
? Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 
? No cumplimentación del consentimiento informado  
 
Todos los pacientes fueron tratados con azatioprina (1,5-2,5 mg/Kg/día repartida en dos 
dosis). Se realizó una audiometría con el equipo INTERACOUSTIC AD33 antes de iniciar el 
tratamiento y a los 3, 6, 9 y 12 meses. Se realizó analítica de control (hemograma, perfil 
hepático y renal) a las 3 semanas de tratamiento y posteriormente cada 4-6 semanas y a 
criterio del reumatólogo en su práctica clínica habitual. 
 
Análisis de los datos:  
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Se calculó el umbral auditivo medio - PTA (Pure Tone Average) en cada control 
audiométrico. Para el cálculo de esta tasa relativa de incidencia de recaída se tuvo en cuenta el 
día de la recidiva (diferencia en días entre la fecha de inicio y la fecha de recaída), el número 
recaídas en ese día de la recidiva y el producto entre ambos valores. Para la estimación de la 
probabilidad de aparición de la recaída audiométrica se realizó un análisis de la supervivencia 
mediante el método de Kaplan-Meyer. Para analizar la relación entre el sexo, tipo de 
hipoacusia y presencia de enfermedad sistémica con la probabilidad de recaer, se utilizaron el 
modelo de regresión de Cox y el modelo de regresión logística.  
 
RESULTADOS 
Se analizaron los datos recogidos de 20 pacientes tratados con azatioprina (tabla 1) y las 
audiometrías de 31 oídos afectos. La mitad de los pacientes eran mujeres y la otra mitad 
hombres. La edad media de los pacientes fue de 52,50 años (95% IC [46,91, 58,17]; rango de 
20,8 a 70,5 años). La afectación bilateral fue de un 65%. Un 75% presentaban enfermedad 
organoespecífica y un 25% enfermedad autoinmune sistémica. Un 40% de los pacientes 
presentaron hipoacusia fluctuante (8), un 10% progresiva (2) y 50% más de 3 episodios de 
sordera brusca (10). Dos pacientes con enfermedad autoinmune sistémica presentaron 
hipoacusia fluctuante (40%), Dos pacientes hipoacusia progresiva (40%) y un paciente 
sordera súbita de repetición. En la anamnesis, los pacientes referían hipoacusia con una 
mediana de 7 meses (rango entre 2 semanas y 480 meses). Una vez abierta la historia clínica, 
considerando el tiempo de seguimiento antes de iniciar el tratamiento con azatioprina, la 
mediana fue de 15,67 meses. Para el estudio del umbral auditivo medio se consideró cada 
oído con hipoacusia por separado. Se descartaron 2 oídos cofóticos (PTA 125-8000 Hz = 120 dB) 
Dos pacientes suspendieron el tratamiento de forma voluntaria tras 1,77 y 10,77 meses de 
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tratamiento. 4 pacientes suspendieron por malestar general o molestias gastrointestinales. Un 
paciente suspendió por una crisis vértigo en el seno de su enfermedad cocleovestibular y otro 
por hipertransaminasemia leve (valores inferiores al doble de sus niveles basales). 
La media de la PTA BASAL antes de la administración de azatioprina fue de 46,49 dB, DS 
18,90. La PTA FINAL de los 20 oídos con datos evolutivos a los 12 meses, fue de 45,47 dB, 
DS 18,88. La diferencia entre ambos umbrales medios no alcanzó significación estadística (p 
= 0,799). Existía una correlación positiva moderada entre sexo femenino y presencia de 
enfermedad sistémica (R = 0.577). También existía correlación, aunque débil, entre la 
afectación bilateral y un tiempo de evolución de hipoacusia mayor o igual al año (R= 0.453) y 
entre las PTA basales mayores de 60 dB y el tiempo de evolución de hipoacusia mayor de 1 
año (R=0,506). No existía correlación entre afectación bilateral y enfermedad sistémica 
(R=0,182). Realizando el mismo estudio con la PTA BASAL y FINAL, contabilizando sólo 
500-1000-3000 Hz se encontraron datos similares sin diferencia significativa (p = 0,219)  
Analizando la PTA en cada una de las frecuencias y en cada uno de los periodos de corte (3, 
6, 9 y 12 meses) se observó una mejoría significativa en frecuencias graves y un 
empeoramiento no significativo en frecuencias agudas (figura 1). En la figura 2 se representa 
la media de la PTA en cada frecuencia basal y a los 12 meses de tratamiento. La diferencia 
entre las PTA es más evidente en frecuencias graves en los tres primeros meses (figura 3). 
Aplicando t de Student para datos apareados se obtuvo una diferencia significativa entre el 
descenso de la PTA de 125 a 1000 Hz (p=0,042), mientras que si se consideraban también las 
frecuencias agudas (PTA 500-8000 Hz) no se obtenían diferencias significativas (p=0.139).  
La tasa relativa de incidencia de recaída por año (número de recaídas/sumatorio de días que 
contribuye cada recaída x 365) fue de 0,52 recaídas/año (95% IC [0,19 a 1,14]). El tiempo 
medio de supervivencia libre de recaída audiométrica fue de 9,70 meses; DS 1,03 (figura 4). 
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En el análisis multivariante, ninguna variable (edad, sexo, enfermedad autoinmune sistémica 
ausente) se correlacionó con la probabilidad de recaer (tabla 2). 
 
DISCUSIÓN 
Al ser una patología infrecuente y probablemente, infradiagnosticada debido a la ausencia de 
marcadores específicos, los estudios son de enorme complejidad. Para limitar la inclusión de 
pacientes con hipoacusia progresiva bilateral idiopática se utilizaron criterios de inclusión y 
exclusión del estudio de Harris, 20031. En nuestro trabajo, como en el de otros autores1, 2, se 
han utilizado dosis altas de corticoides en pauta larga. La parametrización de la respuesta 
audiométrica se realizó siguiendo las recomendaciones de Niparko en 2005 para hacer 
comparables los estudios3. No se han realizado pruebas de discriminación verbal antes y 
después del tratamiento, por lo que no se ha podido demostrar un incremento de la SDS 
(speech discrimination score) en los pacientes tratados con inmunosupresores como sugieren 
otros autores4.  
La dosis de azatioprina se calculó por peso para evitar la falta de respuesta por 
infratratamiento y se ajustó en función de los niveles de tiopurina metiltransferasa para 
reducir al mínimo los efectos secundarios. No se dispone de audiómetros de alta frecuencia 
para la detección de enfermedad subclínica como describen los estudios de Lasso, en 
pacientes con lupus eritematoso sistémico5 y artritis reumatoide6 y de Ziavra en la enfermedad 
de Sjögren7.  
 
Tasa de reclutamiento y efectos adversos 
Nuestro estudio ha reclutado un número de pacientes/año similar al de Salley8 en 2001. 
El número de pacientes reclutados por año, descritos en la literatura (tabla 4), oscila entre un 
máximo conseguido en el estudio prospectivo de Harris en 2003, con 22,33 pacientes 
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reclutados por años y un mínimo de 1,29 pacientes/año del propio Harris9 en 2013. Broughton 
et al.2  consiguen reclutar 4,67 pacientes por año y Loveman et al.10 reclutan 10 pacientes por 
año.  
La tasa de suspensión de tratamiento con azatioprina ha sido alta, quizá debida a la 
información que reciben los pacientes por utilizar el fármaco en un uso fuera de ficha técnica 
y la falta de mejoría inmediata que contrasta con la inmediatez en la respuesta obtenida con 
los corticoides.  
Todos los efectos adversos fueron menores, la mayoría por intolerancia gástrica y malestar 
general. En ficha técnica, se describen reacciones de hipersensibilidad en un 2% de los casos, 
depresión de médula ósea en un 2% (reversible, dosis dependiente y expresada habitualmente 
como leucopenia), susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas y micóticas (7,4%), 
afectando tanto a piel como a otros sistemas, diarrea grave, recurrente con la reintroducción, 
pancreatitis (3,3%), colestasis y deterioro de función hepática reversible, neumonitis 
reversible y pérdida de cabello autolimitada. 
En nuestro estudio, no hubo ningún caso de leucopenia o de aplasia medular que obligara a la 
suspensión de la medicación, lo que confirma la seguridad de la azatioprina como fármaco 
inmunosupresor. Una información más detallada de los síntomas iniciales puede disminuir el 
número de suspensiones por este motivo.  
Azatioprina como tratamiento de mantenimiento 
El primer estudio de hipoacusia inmunomediada en el que se utilizó la azatioprina11 es de 
1993. Se trataron 12 pacientes con prednisona 30 mg/ día 4 semanas y azatioprina 1 
mg/Kg/día con respuesta en 10 de ellos. En este estudio, se utilizó una pauta larga de 
prednisona a dosis medias combinado con azatioprina a dosis baja durante un periodo corto. 
Debido a que efecto inmunosupresor de la azatioprina comienza a las 3 semanas de 
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tratamiento, es posible que la respuesta sea debida al efecto del corticoide. Otros estudios 
posteriores12,13 combinan prednisona y azatioprina con respuesta inicial y recaída al suspender 
corticoides. Broughton en 20042, hace referencia a un paciente, de cinco tratados con 
azatioprina, con estabilización de la enfermedad sin fluctuaciones durante los 30 meses de 
tratamiento.  
La azatioprina también se ha utilizado en la hipoacusia neurosensorial asociada a algunas 
enfermedades autoinmunes sistémicas: lupus eritematoso sistémico14, panarteritis nodosa15, 
síndrome de Cogan16-18 y granulomatosis con poliangeítis, una vez controlada la enfermedad 
sistémica grave con prednisona y ciclofosfamida. 
En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con afectación sistémica tratados con 
azatioprina (25%) coincide con lo publicado en la literatura, 15-30% de los casos19. 
No se encontró correlación de la hipoacusia con el sexo ni con la edad y las recaídas no 
coincidieron con brotes de enfermedad sistémica asociada. En el trabajo de Bowman con 30 
pacientes con hipoacusia y lupus eritematoso sistémico, tampoco se encontró correlación con 
la edad, el sexo o la actividad de la enfermedad20. A diferencia de este autor, con una muestra 
similar, Roverano en 200621 y con 45 pacientes, Abbasi22 en 2013, sí encontraron una 
correlación con la duración de la sintomatología y actividad de la enfermedad. En la 
enfermedad de Sjögren, no se ha encontrado relación de la hipoacusia con la edad, aunque sí 
con la duración de la enfermedad7. En la Artritis Reumatoide tampoco se ha encontrado 
relación con el sexo, edad ni duración de la enfermedad23. Sí puede haber correlación de la 
hipoacusia en la artritis reumatoide con la velocidad de sedimentación globular, las 
concentraciones de interleucina y la actividad de la enfermedad24. No se encontró, sin 
embargo, correlación entre afectación bilateral y enfermedad sistémica (R=0,182), lo que 
puede apoyar el carácter asincrónico de la afectación bilateral. 
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Se encontró una correlación positiva moderada entre la variable sexo (mujer) y la variable 
afectación sistémica presente (R = 0.577). Esta correlación también se encontró en el estudio 
del autor para el grupo de pacientes tratados exclusivamente con corticoides (R = 0.356). En 
otras enfermedades autoinmunes también se describe un predominio por el sexo femenino. 
Las mujeres responden con una mayor producción de anticuerpos y de células Th2, mientras 
que en los hombres predominan los Th1. Las enfermedades autoinmunes más prevalentes en 
hombres se manifiestan clínicamente antes de los 50 años y se caracterizan por inflamación 
aguda y una predominancia de la respuesta celular Th1. Las enfermedades autoinmunes más 
prevalentes en mujeres (enfermedad de Graves y lupus eritematoso sistémico) son patologías 
mediadas por anticuerpos. Las enfermedades autoinmunes con una mayor incidencia en 
mujeres mayores de 50 años se asocian a fibrosis crónica mediada por Th225. 
Dentro del espectro de enfermedades sistémicas, la respuesta al tratamiento de la hipoacusia 
no es similar en todas. La hipoacusia de la granulomatosis con poliangeítis suele responder al 
tratamiento mientras que la de hipoacusia del síndrome de Susac o de Cogan se caracterizan 
por una baja respuesta al mismo. Del mismo modo, la enfermedad inmunomediada del oído 
interno puede incluir un espectro de enfermedades con distinto mecanismo patogénico, que 
respondan a distintos tipos de tratamiento y no del mismo modo a todos ellos.  
Analizamos también la respuesta en cada frecuencia explorada audiométricamente y en cada 
periodo de corte (3, 6, 9 y 12 meses) y observamos que en el grupo tratado con azatioprina la 
mejoría era mayor a los 3 meses de tratamiento y en las frecuencias graves. Teniendo en 
cuenta que la mayoría de las pérdidas auditivas en enfermedad sistémica afectan a frecuencias 
agudas, a partir de 4000 Hz, quizá habría que buscar un inmunosupresor frecuencia-
específico.  
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En cuanto a afectación sistémica y aparición de recidivas, en nuestro estudio, existe una clara 
tendencia entre la ausencia de enfermedad sistémica y la velocidad de aparición de la 
recidiva. Los resultados sugirieron que la azatioprina retrasaba la evolución de la enfermedad 
en los pacientes sin enfermedad sistémica, ya que tardaban más en recaer, aunque al final lo 
hicieran en la misma proporción que los pacientes con enfermedad sistémica.  
La respuesta inicial transitoria (los 3 primeros meses) puede ser debida al efecto sumatorio de 
la pauta descendente de corticoides solapada al inicio del tratamiento en algunos pacientes. 
Este efecto transitorio también está en consonancia con los estudios que hablan de una 
pérdida del efecto inmunosupresor con el tiempo, incluso para los corticoides.  La pérdida del 
efecto en el tiempo puede sugerir un tratamiento de base a largo plazo combinado, con 
corticoides orales a bajas dosis y azatioprina o con dos inmunosupresores.  
La asociación de inmunosupresores se ha descrito en la literatura de forma extensa, en 
relación siempre con la severidad de la enfermedad (granulomatosis con poliangeítis, Cogan, 
Susac) reservando el implante coclear para aquellos que no han respondido al tratamiento 
médico. 
Khalidi en 200814, ya sugiere la asociación de prednisona y a azatioprina a altas dosis para el 
tratamiento de pacientes con lupus eritematoso sistémico y pérdida auditiva. 
 
Según nuestros resultados, se podría recomendar el uso de azatioprina para las hipoacusias 
que comprometan preferentemente las frecuencias graves asociada a corticoides orales, con 
pauta descendente más lenta en un año, como propone Noguchi, 2014 para tratar a los 
pacientes con hipoacusia y enfermedad de Beçhet26. La corticoterapia intratimpánica se 
reservaría para las recaídas en caso de afectación de frecuencias graves y medias (250, 500, 
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1000 Hz) y los corticoides orales para las recaídas bilaterales y de frecuencias agudas (4000-
8000 Hz)27  
En relación con las enfermedades sistémicas y la hipoacusia subclínica apoyamos la propuesta 
de utilizar la pérdida auditiva como monitorización en enfermedades graves como el síndrome 
de Susac28 y las recomendaciones de realizar audiometrías de screening en enfermedades 
comunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico o la Artritis Reumatoide, en aquellas en que 
la hipoacusia puede aparecer incluso años antes de desarrollarse la enfermedad como ocurre 
en la granulomatosis con poliangeítis29,30 o en síndrome de Sjögren31 antes de descartar 
afectación de pares craneales.  
Los pacientes con historia de hipoacusia mayor de un año, tenían más afectación bilateral y 
umbrales de audición peores, lo que apoya la indicación de actuar antes de que la enfermedad 
progrese y afecte a ambos oídos.  
El ritmo de recaídas de los pacientes tratados con azatioprina fue de 0,52 recaídas/año. En un 
estudio del autor con un grupo de pacientes tratados exclusivamente con corticoides, la tasa 
relativa de incidencia de recaída por año fue mayor, concretamente de 2,01 recaídas/año.  
Estas recaídas se han descrito incluso tras largos periodos de tratamiento y utilizando 
tratamientos biológicos de última generación, como en el trabajo de Vambutas de 2014, 
donde 3 de los 7 pacientes tratados con anakinra recayeron, un caso de respuesta a infliximab, 
con recaída tras su suspensión y respuesta al reintroducirlo32 y otro de respuesta a infliximab 
intravenoso mantenida durante los 46 meses de tratamiento con recaída al suspenderlo y 
recuperación al volver a instaurar el mismo33. Las recaídas pueden rescatarse con infliximab 
intratimpánico34. En un estudio clínico, en pacientes con hipoacusia inmunomediada 
corticoide-resistentes, se ha empleado anakinra35 subcutánea, a dosis de 100 mg, durante un 
periodo de 84 días. 7 de 10 pacientes demostraron mejoría audiométrica (PTA y SDS).  
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En nuestro estudio, el tiempo en el que el 50% de los pacientes recayeron fue de 9,70 meses; 
DS 1,03 (tabla 3). Este tiempo medio de supervivencia libre de recaída audiométrica es mayor 
que el encontrado por el autor en un grupo de pacientes tratados exclusivamente corticoides 
(5,25 meses; DS 0,76). 
 
CONCLUSIONES 
Los pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con azatioprina mantienen el umbral 
de audición. La azatioprina disminuye el riesgo de recaída y frena la velocidad con la que los 
pacientes recaen, alterando el curso de la enfermedad inmunomediada del oído interno. 
Nuestro estudio apoya que el tratamiento inmunosupresor se instaure más precozmente y se 
mantenga a largo plazo. Se necesitan unidades específicas de referencia con valoración 
multidisciplinar donde tratar este tipo de pacientes y estudios multicéntricos que permitan, por 
un lado, agrupar pacientes con cursos evolutivos distintos y que requieran tratamientos 
diferentes y por otro, comparar la efectividad de los tratamientos administrados para así 
preservar la función, antes de que se produzca un daño estructural definitivo.  
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Tabla 1: Datos demográficos de los 20 pacientes con hipoacusia inmunomediada 
tratados con azatioprina durante 12 meses. 
N E S  TIPO HIPOACUSIA EVOL. 
(MESES) 
AFECTACIÓN ENF. 
SISTÉMICA 
TIEMPO 
HASTA 
AZA 
(MESES) 
DOSI
S 
MAN
T. 
AZA  
1 52 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
60 BILATERAL NO 1,20 100 
2 42 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
1 UNILATERAL NO 18,00 100 
3 56 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
480 BILATERAL NO 0,13 175 
4 51 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
36 BILATERAL NO 0,23 100 
5 21 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
36 BILATERAL NO 13,33 100 
6 67 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
0,3 BILATERAL NO 1,77 100 
7 44 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
7 UNILATERAL NO 28,50 100 
8 71 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
1,5 UNILATERAL NO 27,47 100 
9 52 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN  
0,75 UNILATERAL NO 8,60 50 
10 40 M HIPOACUSIA 
PROGRESIVA 
24 BILATERAL LES 123,13 50 
11 54 M SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
144 BILATERAL NO 5,90 150 
12 45 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
0,5 BILATERAL NO 4,77 100 
13 43 M HIPOACUSIA 
PROGRESIVA 
12 BILATERAL HIPO-
TIROIDISMO 
AUTOINMUNE 
45,00 100 
14 65 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN  
0,25 UNILATERAL NO 24,70 100 
15 61 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
1 BILATERAL SJOGREN 6,43 100 
16 64 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
7 UNILATERAL HASHIMOTO 31,87 100 
17 56 M SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
312 BILATERAL NO 40,10 50 
18 67 M SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
0,5 BILATERAL GRAVES 5,13 100 
19 59 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
1 BILATERAL NO 47,37 150 
20 41 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
120 UNILATERAL NO 38,33 100 
N: número, E: edad, V: varón, M: mujer, EVOL: Evolución, MANT: mantenimiento, 
AZA: azatioprina. 
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Tabla 2.  Modelo Cox de riesgos proporcionales para analizar el efecto de las variables 
edad, sexo y ausencia de enfermedad sistémica en la probabilidad de recaer.  
 
Modelo de Cox 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for 
Exp(B) 
Inf. Sup. 
EDAD ,018 ,035 ,251 1 ,616 1,018 ,950 1,090 
SEXO 1,282 1,054 1,478 1 ,224 3,604 ,456 28,465 
AUSENCIA DE 
ENFERMEDAD 
SISTÉMICA  
2,307 1,341 2,958 1 ,085 10,039 ,725 139,093 
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Tabla 3.  Tiempo medio de supervivencia libre de recaída audiométrica (en meses) de 
los pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con azatioprina. 
Tiempo de supervivencia medio 
(primer año) 
Desviación 
típica 
Límite inferior 
(95%) 
Límite superior 
(95%) 
9,70 1,03 7,67 11,71 
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Tabla 4: Reclutamiento de pacientes por año en estudios de hipoacusia inmunomediada. 
 
AUTOR AÑO 
PUB.  
N AÑO 
INICIO 
AÑO 
FIN 
PERIODO 
(AÑOS) 
Nº PACIENTES/ 
AÑO 
SALLEY 2001 53 1991 1999 8 6,63 
HARRIS 2003 67 1998 2001 3 22,33 
BROUGTHON 2004 42 1990 1999 9 4,67 
LOVEMAN 2004 30 1998 2001 3 10,00 
HARRIS 2013 9 2004 2011 7 1,29 
MATA 2017 20 2013 2016 3 6,67 
PUB: publicación, N: número de pacientes, AÑO INICIO: año de inicio del estudio, AÑO FIN: año de 
finalización del estudio. 
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Figura 3: Er ror  Bars de audiometr ía basal (verde) y 3 meses (azul) tras tratamiento con 
azatiopr ina. 
Representación gráfica por frecuencias de la PTA basal y a los 3 meses. 
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Figura 2: Er ror  Bars de audiometr ía basal (verde) y final (azul) tras tratamiento con azatiopr ina . 
Representación gráfica por frecuencias de la PTA basal y a los 12 meses. 
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ANEXO 2
Artículo original: La azatioprina reduce el riesgo de recaída audiométrica
en hipoacusia inmunomediada.
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ARTÍCULO ORIGINAL 
Título: LA AZATIOPRINA REDUCE EL RIESGO DE RECAÍDA AUDIOMÉTRICA EN 
HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA. 
Autores: Nieves Mata-Castro N*, Javier Gavilanes-Plasencia**, Rafael Ramírez-
Camacho***, Alfredo García-Fernández**, José R. García-Berrocal ***. Servicios de 
Otorrinolaringología. *Hospital Universitario de Torrejón, Madrid. **Hospital Universitario 
12 de Octubre, Madrid. *** Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid. 
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No existe financiación. 
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Resumen  
Los esquemas actuales de tratamiento de la hipoacusia inmunomediada con corticoides, a 
dosis baja y pauta corta, son insuficientes. Para determinar el papel de la azatioprina en el 
control del deterioro auditivo se ha llevado a cabo un estudio observacional descriptivo 
longitudinal con 20 pacientes tratados con azatioprina (1,5-2,5 mg/Kg/día en dos dosis) 
durante 1 año. Se consideró recaída la pérdida de 10 dB en dos frecuencias consecutivas o de 
15 dB en una frecuencia aislada. La edad media de los pacientes fue de 52,50 años (95% IC 
[46,91, 58,17]), la mitad fueron mujeres. La afectación bilateral fue de un 65%. Un 75% 
presentaban enfermedad organoespecífica y un 25% enfermedad autoinmune sistémica. La 
diferencia entre la PTA basal (46,49 dB; DS 18,90) y la PTA a los 12 meses (45,47 dB; DS 
18,88) no alcanzó significación estadística (p = 0,799). Existía una correlación positiva 
moderada entre sexo femenino y presencia de enfermedad sistémica (R = 0.577). Aplicando t 
de Student para datos apareados se obtuvo una diferencia significativa (p=0,042) entre el 
descenso de la PTA en frecuencias hasta 1000 Hz  (PTA 125-1000 Hz). La tasa relativa de 
incidencia de recaída por año fue de 0,52 recaídas/año (95% IC [0,19 a 1,14]). El tiempo 
medio de supervivencia libre de recaída audiométrica fue de 9,70 meses; DS 1,03.  
Conclusiones: 
La azatioprina mantiene el umbral de audición, disminuye el riesgo de recaída y frena la 
velocidad con la que los pacientes recaen, alterando el curso de la enfermedad 
inmunomediada del oído interno. 
 
Palabras clave: enfermedad autoimmune, hipoacusia neurosensorial, recaída, análisis de 
supervivencia. 
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Summary 
Current schemes for treatment of immune-mediated hearing loss with sporadic short-course, 
low-dose corticosteroids, are insufficient. To determine the role of azathioprine in the control 
of auditory impairment, a longitudinal, observational, descriptive study was performed with 
20 patients treated with azathioprine (1.5-2.5 mg / kg / day into two doses) for 1 year. The 
loss of 10 dB on two consecutive frequencies or 15 dB on an isolated frequency was 
considered as relapse.The mean age of the patients was 52.50 years, 95% CI [46.91, 58.17]), 
half were women. Bilateral affectation was 65%. 75% had organospecific disease and 25% 
had systemic autoimmune disease. The difference between baseline PTA (46.49 dB; DS 
18.90) and PTA at 12 months (45.47 dB; DS 18.88) did not reach statistical significance (p = 
0.799). There was a moderate positive correlation between female sex and the presence of 
systemic disease (R = 0.577). By applying Student's t for paired data, a significant difference 
(p = 0.042) was obtained between the PTA in frequencies up to 1000 Hz (PTA 125-1000 Hz). 
The relative incidence rate of relapse per year was 0.52 relapses / year (95% CI [0,19 to 
1,14]). The median time to audiometric relapse-free was 9.70 months; DS 1.03. 
Conclusions: 
Azathioprine maintains the hearing threshold, decreases the risk of relapse, and slows down 
the rate at which patients relapse, altering the course of immune-mediated inner ear disease. 
 
 
Key words: autoimmune disease, sensorineural hearing loss, recurrence, survival analysis.  
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Abreviaturas 
dB: decibelios 
DS: Desviación estándar 
IC: intervalo de confianza 
PTA: Pure Tone Average 
Th: Linfocito T helper 
SDS: speech discrimination score 
 
Abbreviations 
CI: Confidence Interval 
dB: decibels 
PTA: Pure Tone Average 
Th: T Helper lymphocyte 
SD: Standard Deviation 
SDS: speech discrimination score 
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 INTRODUCCIÓN 
El tratamiento de la hipoacusia inmunomediada es una carrera contra el tiempo con el único 
objetivo de cambiar el curso de la enfermedad. Sin tratamiento, todo paciente con hipoacusia
inmunomediada está abocado a la pérdida de audición progresiva de uno o ambos oídos. Al
igual que ocurre en otras enfermedades autoinmunes, cuanto antes comience el tratamiento, 
mayor es la probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y reducir el daño estructural, por
tanto, la hipoacusia neurosensorial progresiva de reciente comienzo debe ser considerada una 
prioridad diagnóstica. La respuesta auditiva a corticoides es el criterio clínico fundamental 
para el diagnóstico. Dicha respuesta aunque suele ser transitoria refuerza el diagnóstico de
sospecha. El seguimiento de este tipo de pacientes también es incompleto, ya que los
controles audiométricos se reservan para las pérdidas agudas de la audición.  
Este deterioro que es clínicamente evidente, no ha sido suficientemente parametrizado. En el
momento actual, los criterios de respuesta y recaída no están extendidos suficientemente y no
son comunes, lo que no permite comparar resultados. Los esquemas actuales de tratamiento
con corticoides esporádicos, a bajas dosis y con pautas cortas, no se ajustan al carácter crónico
de la enfermedad. La utilización de dosis efectivas precozmente y durante el tiempo adecuado 
hace más probable la recuperación auditiva, ya que existe una ventana terapéutica de
oportunidad. La respuesta auditiva a los corticoides debería considerarse más que un 
tratamiento puntual una oportunidad para el paciente, ya que abre las puertas para el
tratamiento inmunosupresor. A pesar de ello, son pocos los Hospitales de la Comunidad de
Madrid que utilizan inmunosupresores para el tratamiento a largo plazo de la hipoacusia 
inmunomediada.  
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MÉTODOS 
Este estudio se basa en los datos recogidos en un solo centro, dentro del PROYECTO EMHA: 
Azatioprina para el tratamiento de la hipoacusia autoinmune con respuesta a corticoides 
orales: Estudio multicéntrico (Código de protocolo: INV-AZA-2014-01, de fecha 15 de abril 
de 2013), clasificado por el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios como un estudio postautorización de 
seguimiento prospectivo (EPA-SP), autorizado por el Servicio de Control Farmacéutico y 
Productos Sanitarios – Área de Investigación Clínica y EPAS de la Comunidad de Madrid y 
por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital de Referencia. 
Diseño: Estudio observacional descriptivo longitudinal. 
Población: Pacientes con hipoacusia inmunomediada seleccionados de forma consecutiva en 
la consulta externa desde junio de 2013 hasta junio de 2016, recogiendo datos hasta abril de 
2017. 
Criterios de inclusión 
Pacientes con hipoacusia neurosensorial con respuesta a prednisona oral a dosis de 
1mg/kg/día durante 15 días. Se definió respuesta, como una mejoría de la audición respecto 
de la audición basal, en al menos un oído de 15 dB o más en el umbral de audición en 
cualquiera de las frecuencias ó 10 dB en dos frecuencias consecutivas. 
Se especificó el tipo de hipoacusia de cada paciente: 
- Progresiva, si el deterioro del umbral de audición de 10 dB en dos frecuencias consecutivas 
ó 15 dB en una sola frecuencia se producía en menos de 3 meses. 
- Fluctuante, si la fluctuación se constataba en 3 audiometrías en menos de 12 meses. 
- Sordera súbita de repetición, si el paciente presentaba más de 3 episodios. 
Por seguridad en el uso de los medicamentos se estableció los 18 años como límite de edad 
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inferior para la inclusión en el estudio. A todos los pacientes se les realizó una resonancia 
magnética para descartar patología retrococlear. 
Criterios de exclusión 
? Toma de glucocorticoides orales a dosis terapéuticas (1mg/Kg/día) los tres meses 
anteriores al inicio del estudio. 
? Enfermedad psiquiátrica grave que comprometa el cumplimiento del tratamiento. 
? Antecedentes de reacción psiquiátrica a la toma de glucocorticoides. 
? Contraindicaciones médicas de uso de azatioprina y/o corticoides. 
? Enfermedad hepática. 
? Pancreatitis aguda o crónica. 
? Patología retrococlear demostrada por prueba de imagen. 
? Otosclerosis coclear sospechada por audiometría tonal. 
? Historia familiar de hipoacusia genética. 
? Hipoacusia en el seno de un síndrome malformativo. 
? Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 
? No cumplimentación del consentimiento informado  
 
Todos los pacientes fueron tratados con azatioprina (1,5-2,5 mg/Kg/día repartida en dos 
dosis). Se realizó una audiometría con el equipo INTERACOUSTIC AD33 antes de iniciar el 
tratamiento y a los 3, 6, 9 y 12 meses. Se realizó analítica de control (hemograma, perfil 
hepático y renal) a las 3 semanas de tratamiento y posteriormente cada 4-6 semanas y a 
criterio del reumatólogo en su práctica clínica habitual. 
 
Análisis de los datos:  
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Se calculó el umbral auditivo medio - PTA (Pure Tone Average) en cada control 
audiométrico. Para el cálculo de esta tasa relativa de incidencia de recaída se tuvo en cuenta el 
día de la recidiva (diferencia en días entre la fecha de inicio y la fecha de recaída), el número 
recaídas en ese día de la recidiva y el producto entre ambos valores. Para la estimación de la 
probabilidad de aparición de la recaída audiométrica se realizó un análisis de la supervivencia 
mediante el método de Kaplan-Meyer. Para analizar la relación entre el sexo, tipo de 
hipoacusia y presencia de enfermedad sistémica con la probabilidad de recaer, se utilizaron el 
modelo de regresión de Cox y el modelo de regresión logística.  
 
RESULTADOS 
Se analizaron los datos recogidos de 20 pacientes tratados con azatioprina (tabla 1) y las 
audiometrías de 31 oídos afectos. La mitad de los pacientes eran mujeres y la otra mitad 
hombres. La edad media de los pacientes fue de 52,50 años (95% IC [46,91, 58,17]; rango de 
20,8 a 70,5 años). La afectación bilateral fue de un 65%. Un 75% presentaban enfermedad 
organoespecífica y un 25% enfermedad autoinmune sistémica. Un 40% de los pacientes 
presentaron hipoacusia fluctuante (8), un 10% progresiva (2) y 50% más de 3 episodios de 
sordera brusca (10). Dos pacientes con enfermedad autoinmune sistémica presentaron 
hipoacusia fluctuante (40%), Dos pacientes hipoacusia progresiva (40%) y un paciente 
sordera súbita de repetición. En la anamnesis, los pacientes referían hipoacusia con una 
mediana de 7 meses (rango entre 2 semanas y 480 meses). Una vez abierta la historia clínica, 
considerando el tiempo de seguimiento antes de iniciar el tratamiento con azatioprina, la 
mediana fue de 15,67 meses. Para el estudio del umbral auditivo medio se consideró cada 
oído con hipoacusia por separado. Se descartaron 2 oídos cofóticos (PTA 125-8000 Hz = 120 dB) 
Dos pacientes suspendieron el tratamiento de forma voluntaria tras 1,77 y 10,77 meses de 
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tratamiento. 4 pacientes suspendieron por malestar general o molestias gastrointestinales. Un 
paciente suspendió por una crisis vértigo en el seno de su enfermedad cocleovestibular y otro 
por hipertransaminasemia leve (valores inferiores al doble de sus niveles basales). 
La media de la PTA BASAL antes de la administración de azatioprina fue de 46,49 dB, DS 
18,90. La PTA FINAL de los 20 oídos con datos evolutivos a los 12 meses, fue de 45,47 dB, 
DS 18,88. La diferencia entre ambos umbrales medios no alcanzó significación estadística (p 
= 0,799). Existía una correlación positiva moderada entre sexo femenino y presencia de 
enfermedad sistémica (R = 0.577). También existía correlación, aunque débil, entre la 
afectación bilateral y un tiempo de evolución de hipoacusia mayor o igual al año (R= 0.453) y 
entre las PTA basales mayores de 60 dB y el tiempo de evolución de hipoacusia mayor de 1 
año (R=0,506). No existía correlación entre afectación bilateral y enfermedad sistémica 
(R=0,182). Realizando el mismo estudio con la PTA BASAL y FINAL, contabilizando sólo 
500-1000-3000 Hz se encontraron datos similares sin diferencia significativa (p = 0,219)  
Analizando la PTA en cada una de las frecuencias y en cada uno de los periodos de corte (3, 
6, 9 y 12 meses) se observó una mejoría significativa en frecuencias graves y un 
empeoramiento no significativo en frecuencias agudas (figura 1). En la figura 2 se representa 
la media de la PTA en cada frecuencia basal y a los 12 meses de tratamiento. La diferencia 
entre las PTA es más evidente en frecuencias graves en los tres primeros meses (figura 3). 
Aplicando t de Student para datos apareados se obtuvo una diferencia significativa entre el 
descenso de la PTA de 125 a 1000 Hz (p=0,042), mientras que si se consideraban también las 
frecuencias agudas (PTA 500-8000 Hz) no se obtenían diferencias significativas (p=0.139).  
La tasa relativa de incidencia de recaída por año (número de recaídas/sumatorio de días que 
contribuye cada recaída x 365) fue de 0,52 recaídas/año (95% IC [0,19 a 1,14]). El tiempo 
medio de supervivencia libre de recaída audiométrica fue de 9,70 meses; DS 1,03 (figura 4). 
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En el análisis multivariante, ninguna variable (edad, sexo, enfermedad autoinmune sistémica 
ausente) se correlacionó con la probabilidad de recaer (tabla 2). 
 
DISCUSIÓN 
Al ser una patología infrecuente y probablemente, infradiagnosticada debido a la ausencia de 
marcadores específicos, los estudios son de enorme complejidad. Para limitar la inclusión de 
pacientes con hipoacusia progresiva bilateral idiopática se utilizaron criterios de inclusión y 
exclusión del estudio de Harris, 20031. En nuestro trabajo, como en el de otros autores1, 2, se 
han utilizado dosis altas de corticoides en pauta larga. La parametrización de la respuesta 
audiométrica se realizó siguiendo las recomendaciones de Niparko en 2005 para hacer 
comparables los estudios3. No se han realizado pruebas de discriminación verbal antes y 
después del tratamiento, por lo que no se ha podido demostrar un incremento de la SDS 
(speech discrimination score) en los pacientes tratados con inmunosupresores como sugieren 
otros autores4.  
La dosis de azatioprina se calculó por peso para evitar la falta de respuesta por 
infratratamiento y se ajustó en función de los niveles de tiopurina metiltransferasa para 
reducir al mínimo los efectos secundarios. No se dispone de audiómetros de alta frecuencia 
para la detección de enfermedad subclínica como describen los estudios de Lasso, en 
pacientes con lupus eritematoso sistémico5 y artritis reumatoide6 y de Ziavra en la enfermedad 
de Sjögren7.  
 
Tasa de reclutamiento y efectos adversos 
Nuestro estudio ha reclutado un número de pacientes/año similar al de Salley8 en 2001. 
El número de pacientes reclutados por año, descritos en la literatura (tabla 4), oscila entre un 
máximo conseguido en el estudio prospectivo de Harris en 2003, con 22,33 pacientes 
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reclutados por años y un mínimo de 1,29 pacientes/año del propio Harris9 en 2013. Broughton 
et al.2  consiguen reclutar 4,67 pacientes por año y Loveman et al.10 reclutan 10 pacientes por 
año.  
La tasa de suspensión de tratamiento con azatioprina ha sido alta, quizá debida a la 
información que reciben los pacientes por utilizar el fármaco en un uso fuera de ficha técnica 
y la falta de mejoría inmediata que contrasta con la inmediatez en la respuesta obtenida con 
los corticoides.  
Todos los efectos adversos fueron menores, la mayoría por intolerancia gástrica y malestar 
general. En ficha técnica, se describen reacciones de hipersensibilidad en un 2% de los casos, 
depresión de médula ósea en un 2% (reversible, dosis dependiente y expresada habitualmente 
como leucopenia), susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas y micóticas (7,4%), 
afectando tanto a piel como a otros sistemas, diarrea grave, recurrente con la reintroducción, 
pancreatitis (3,3%), colestasis y deterioro de función hepática reversible, neumonitis 
reversible y pérdida de cabello autolimitada. 
En nuestro estudio, no hubo ningún caso de leucopenia o de aplasia medular que obligara a la 
suspensión de la medicación, lo que confirma la seguridad de la azatioprina como fármaco 
inmunosupresor. Una información más detallada de los síntomas iniciales puede disminuir el 
número de suspensiones por este motivo.  
Azatioprina como tratamiento de mantenimiento 
El primer estudio de hipoacusia inmunomediada en el que se utilizó la azatioprina11 es de 
1993. Se trataron 12 pacientes con prednisona 30 mg/ día 4 semanas y azatioprina 1 
mg/Kg/día con respuesta en 10 de ellos. En este estudio, se utilizó una pauta larga de 
prednisona a dosis medias combinado con azatioprina a dosis baja durante un periodo corto. 
Debido a que efecto inmunosupresor de la azatioprina comienza a las 3 semanas de 
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tratamiento, es posible que la respuesta sea debida al efecto del corticoide. Otros estudios 
posteriores12,13 combinan prednisona y azatioprina con respuesta inicial y recaída al suspender 
corticoides. Broughton en 20042, hace referencia a un paciente, de cinco tratados con 
azatioprina, con estabilización de la enfermedad sin fluctuaciones durante los 30 meses de 
tratamiento.  
La azatioprina también se ha utilizado en la hipoacusia neurosensorial asociada a algunas 
enfermedades autoinmunes sistémicas: lupus eritematoso sistémico14, panarteritis nodosa15, 
síndrome de Cogan16-18 y granulomatosis con poliangeítis, una vez controlada la enfermedad 
sistémica grave con prednisona y ciclofosfamida. 
En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con afectación sistémica tratados con 
azatioprina (25%) coincide con lo publicado en la literatura, 15-30% de los casos19. 
No se encontró correlación de la hipoacusia con el sexo ni con la edad y las recaídas no 
coincidieron con brotes de enfermedad sistémica asociada. En el trabajo de Bowman con 30 
pacientes con hipoacusia y lupus eritematoso sistémico, tampoco se encontró correlación con 
la edad, el sexo o la actividad de la enfermedad20. A diferencia de este autor, con una muestra 
similar, Roverano en 200621 y con 45 pacientes, Abbasi22 en 2013, sí encontraron una 
correlación con la duración de la sintomatología y actividad de la enfermedad. En la 
enfermedad de Sjögren, no se ha encontrado relación de la hipoacusia con la edad, aunque sí 
con la duración de la enfermedad7. En la Artritis Reumatoide tampoco se ha encontrado 
relación con el sexo, edad ni duración de la enfermedad23. Sí puede haber correlación de la 
hipoacusia en la artritis reumatoide con la velocidad de sedimentación globular, las 
concentraciones de interleucina y la actividad de la enfermedad24. No se encontró, sin 
embargo, correlación entre afectación bilateral y enfermedad sistémica (R=0,182), lo que 
puede apoyar el carácter asincrónico de la afectación bilateral. 
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Se encontró una correlación positiva moderada entre la variable sexo (mujer) y la variable 
afectación sistémica presente (R = 0.577). Esta correlación también se encontró en el estudio 
del autor para el grupo de pacientes tratados exclusivamente con corticoides (R = 0.356). En 
otras enfermedades autoinmunes también se describe un predominio por el sexo femenino. 
Las mujeres responden con una mayor producción de anticuerpos y de células Th2, mientras 
que en los hombres predominan los Th1. Las enfermedades autoinmunes más prevalentes en 
hombres se manifiestan clínicamente antes de los 50 años y se caracterizan por inflamación 
aguda y una predominancia de la respuesta celular Th1. Las enfermedades autoinmunes más 
prevalentes en mujeres (enfermedad de Graves y lupus eritematoso sistémico) son patologías 
mediadas por anticuerpos. Las enfermedades autoinmunes con una mayor incidencia en 
mujeres mayores de 50 años se asocian a fibrosis crónica mediada por Th225. 
Dentro del espectro de enfermedades sistémicas, la respuesta al tratamiento de la hipoacusia 
no es similar en todas. La hipoacusia de la granulomatosis con poliangeítis suele responder al 
tratamiento mientras que la de hipoacusia del síndrome de Susac o de Cogan se caracterizan 
por una baja respuesta al mismo. Del mismo modo, la enfermedad inmunomediada del oído 
interno puede incluir un espectro de enfermedades con distinto mecanismo patogénico, que 
respondan a distintos tipos de tratamiento y no del mismo modo a todos ellos.  
Analizamos también la respuesta en cada frecuencia explorada audiométricamente y en cada 
periodo de corte (3, 6, 9 y 12 meses) y observamos que en el grupo tratado con azatioprina la 
mejoría era mayor a los 3 meses de tratamiento y en las frecuencias graves. Teniendo en 
cuenta que la mayoría de las pérdidas auditivas en enfermedad sistémica afectan a frecuencias 
agudas, a partir de 4000 Hz, quizá habría que buscar un inmunosupresor frecuencia-
específico.  
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En cuanto a afectación sistémica y aparición de recidivas, en nuestro estudio, existe una clara 
tendencia entre la ausencia de enfermedad sistémica y la velocidad de aparición de la 
recidiva. Los resultados sugirieron que la azatioprina retrasaba la evolución de la enfermedad 
en los pacientes sin enfermedad sistémica, ya que tardaban más en recaer, aunque al final lo 
hicieran en la misma proporción que los pacientes con enfermedad sistémica.  
La respuesta inicial transitoria (los 3 primeros meses) puede ser debida al efecto sumatorio de 
la pauta descendente de corticoides solapada al inicio del tratamiento en algunos pacientes. 
Este efecto transitorio también está en consonancia con los estudios que hablan de una 
pérdida del efecto inmunosupresor con el tiempo, incluso para los corticoides.  La pérdida del 
efecto en el tiempo puede sugerir un tratamiento de base a largo plazo combinado, con 
corticoides orales a bajas dosis y azatioprina o con dos inmunosupresores.  
La asociación de inmunosupresores se ha descrito en la literatura de forma extensa, en 
relación siempre con la severidad de la enfermedad (granulomatosis con poliangeítis, Cogan, 
Susac) reservando el implante coclear para aquellos que no han respondido al tratamiento 
médico. 
Khalidi en 200814, ya sugiere la asociación de prednisona y a azatioprina a altas dosis para el 
tratamiento de pacientes con lupus eritematoso sistémico y pérdida auditiva. 
 
Según nuestros resultados, se podría recomendar el uso de azatioprina para las hipoacusias 
que comprometan preferentemente las frecuencias graves asociada a corticoides orales, con 
pauta descendente más lenta en un año, como propone Noguchi, 2014 para tratar a los 
pacientes con hipoacusia y enfermedad de Beçhet26. La corticoterapia intratimpánica se 
reservaría para las recaídas en caso de afectación de frecuencias graves y medias (250, 500, 
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1000 Hz) y los corticoides orales para las recaídas bilaterales y de frecuencias agudas (4000-
8000 Hz)27  
En relación con las enfermedades sistémicas y la hipoacusia subclínica apoyamos la propuesta 
de utilizar la pérdida auditiva como monitorización en enfermedades graves como el síndrome 
de Susac28 y las recomendaciones de realizar audiometrías de screening en enfermedades 
comunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico o la Artritis Reumatoide, en aquellas en que 
la hipoacusia puede aparecer incluso años antes de desarrollarse la enfermedad como ocurre 
en la granulomatosis con poliangeítis29,30 o en síndrome de Sjögren31 antes de descartar 
afectación de pares craneales.  
Los pacientes con historia de hipoacusia mayor de un año, tenían más afectación bilateral y 
umbrales de audición peores, lo que apoya la indicación de actuar antes de que la enfermedad 
progrese y afecte a ambos oídos.  
El ritmo de recaídas de los pacientes tratados con azatioprina fue de 0,52 recaídas/año. En un 
estudio del autor con un grupo de pacientes tratados exclusivamente con corticoides, la tasa 
relativa de incidencia de recaída por año fue mayor, concretamente de 2,01 recaídas/año.  
Estas recaídas se han descrito incluso tras largos periodos de tratamiento y utilizando 
tratamientos biológicos de última generación, como en el trabajo de Vambutas de 2014, 
donde 3 de los 7 pacientes tratados con anakinra recayeron, un caso de respuesta a infliximab, 
con recaída tras su suspensión y respuesta al reintroducirlo32 y otro de respuesta a infliximab 
intravenoso mantenida durante los 46 meses de tratamiento con recaída al suspenderlo y 
recuperación al volver a instaurar el mismo33. Las recaídas pueden rescatarse con infliximab 
intratimpánico34. En un estudio clínico, en pacientes con hipoacusia inmunomediada 
corticoide-resistentes, se ha empleado anakinra35 subcutánea, a dosis de 100 mg, durante un 
periodo de 84 días. 7 de 10 pacientes demostraron mejoría audiométrica (PTA y SDS).  
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En nuestro estudio, el tiempo en el que el 50% de los pacientes recayeron fue de 9,70 meses; 
DS 1,03 (tabla 3). Este tiempo medio de supervivencia libre de recaída audiométrica es mayor 
que el encontrado por el autor en un grupo de pacientes tratados exclusivamente corticoides 
(5,25 meses; DS 0,76). 
 
CONCLUSIONES 
Los pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con azatioprina mantienen el umbral 
de audición. La azatioprina disminuye el riesgo de recaída y frena la velocidad con la que los 
pacientes recaen, alterando el curso de la enfermedad inmunomediada del oído interno. 
Nuestro estudio apoya que el tratamiento inmunosupresor se instaure más precozmente y se 
mantenga a largo plazo. Se necesitan unidades específicas de referencia con valoración 
multidisciplinar donde tratar este tipo de pacientes y estudios multicéntricos que permitan, por 
un lado, agrupar pacientes con cursos evolutivos distintos y que requieran tratamientos 
diferentes y por otro, comparar la efectividad de los tratamientos administrados para así 
preservar la función, antes de que se produzca un daño estructural definitivo.  
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Tabla 1: Datos demográficos de los 20 pacientes con hipoacusia inmunomediada 
tratados con azatioprina durante 12 meses. 
N E S  TIPO HIPOACUSIA EVOL. 
(MESES) 
AFECTACIÓN ENF. 
SISTÉMICA 
TIEMPO 
HASTA 
AZA 
(MESES) 
DOSI
S 
MAN
T. 
AZA  
1 52 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
60 BILATERAL NO 1,20 100 
2 42 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
1 UNILATERAL NO 18,00 100 
3 56 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
480 BILATERAL NO 0,13 175 
4 51 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
36 BILATERAL NO 0,23 100 
5 21 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
36 BILATERAL NO 13,33 100 
6 67 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
0,3 BILATERAL NO 1,77 100 
7 44 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
7 UNILATERAL NO 28,50 100 
8 71 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
1,5 UNILATERAL NO 27,47 100 
9 52 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN  
0,75 UNILATERAL NO 8,60 50 
10 40 M HIPOACUSIA 
PROGRESIVA 
24 BILATERAL LES 123,13 50 
11 54 M SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
144 BILATERAL NO 5,90 150 
12 45 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
0,5 BILATERAL NO 4,77 100 
13 43 M HIPOACUSIA 
PROGRESIVA 
12 BILATERAL HIPO-
TIROIDISMO 
AUTOINMUNE 
45,00 100 
14 65 V SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN  
0,25 UNILATERAL NO 24,70 100 
15 61 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
1 BILATERAL SJOGREN 6,43 100 
16 64 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
7 UNILATERAL HASHIMOTO 31,87 100 
17 56 M SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
312 BILATERAL NO 40,10 50 
18 67 M SORDERA SÚBITA 
DE REPETICIÓN 
0,5 BILATERAL GRAVES 5,13 100 
19 59 M HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE  
1 BILATERAL NO 47,37 150 
20 41 V HIPOACUSIA 
FLUCTUANTE 
120 UNILATERAL NO 38,33 100 
N: número, E: edad, V: varón, M: mujer, EVOL: Evolución, MANT: mantenimiento, 
AZA: azatioprina. 
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Tabla 2.  Modelo Cox de riesgos proporcionales para analizar el efecto de las variables 
edad, sexo y ausencia de enfermedad sistémica en la probabilidad de recaer.  
 
Modelo de Cox 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for 
Exp(B) 
Inf. Sup. 
EDAD ,018 ,035 ,251 1 ,616 1,018 ,950 1,090 
SEXO 1,282 1,054 1,478 1 ,224 3,604 ,456 28,465 
AUSENCIA DE 
ENFERMEDAD 
SISTÉMICA  
2,307 1,341 2,958 1 ,085 10,039 ,725 139,093 
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Tabla 3.  Tiempo medio de supervivencia libre de recaída audiométrica (en meses) de 
los pacientes con hipoacusia inmunomediada tratados con azatioprina. 
Tiempo de supervivencia medio 
(primer año) 
Desviación 
típica 
Límite inferior 
(95%) 
Límite superior 
(95%) 
9,70 1,03 7,67 11,71 
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 Tabla 4: Reclutamiento de pacientes por año en estudios de hipoacusia inmunomediada. 
 
AUTOR AÑO 
PUB.  
N AÑO 
INICIO 
AÑO 
FIN 
PERIODO 
(AÑOS) 
Nº PACIENTES/ 
AÑO 
SALLEY 2001 53 1991 1999 8 6,63 
HARRIS 2003 67 1998 2001 3 22,33 
BROUGTHON 2004 42 1990 1999 9 4,67 
LOVEMAN 2004 30 1998 2001 3 10,00 
HARRIS 2013 9 2004 2011 7 1,29 
MATA 2017 20 2013 2016 3 6,67 
PUB: publicación, N: número de pacientes, AÑO INICIO: año de inicio del estudio, AÑO FIN: año de 
finalización del estudio. 
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Figura 3: Er ror  Bars de audiometr ía basal (verde) y 3 meses (azul) tras tratamiento con 
azatiopr ina. 
Representación gráfica por frecuencias de la PTA basal y a los 3 meses. 
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Figura 2: Er ror  Bars de audiometr ía basal (verde) y final (azul) tras tratamiento con azatiopr ina . 
Representación gráfica por frecuencias de la PTA basal y a los 12 meses. 
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ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
Criterios de inclusión SÍ NO
Hipoacusia neurosensorial progresiva (HNSP) previa, uni o bilateral: Deterioro del 
umbral de audición de 10 dB en dos frecuencias consecutivas ó 15 dB en una sola fre-
cuencia en menos de 3 meses que respondan al tratamiento corticoideo.
Hipoacusia neurosensorial fluctuante (HNSF): fluctuación de 10 dB en dos frecuen-
cias consecutivas ó 15 dB en una sola frecuencia constatada en 3 audiometrías, en 
menos de 12 meses que respondan al tratamiento corticoideo.
Sordera súbita de repetición (HNSS-R): más de 3 episodios. 
El último episodio debe ocurrir en los últimos 12 meses previos a la inclusión
Acepta participar en el estudio mediante la firma del consentimiento informado y re-
cibe hoja informativa del estudio.
Criterios de exclusión SÍ NO
Toma de glucocorticoides orales a dosis terapéuticas (1mg/Kg/día) los tres meses 
anteriores al inicio del estudio
Enfermedad psiquiátrica grave que comprometa el cumplimiento del tratamiento.
Antecedentes de reacción psiquiátrica a la toma de glucocorticoides.
Contraindicaciones médicas de uso de azatioprina y/o corticoides.
Enfermedad hepática.
Pancreatitis aguda o crónica
Patología retrococlear demostrada por prueba de imagen.
Otosclerosis coclear sospechada por audiometría tonal.
Historia familiar de hipoacusia genética.
Hipoacusia en el seno de un síndrome malformativo.
Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
No cumplimentación del consentimiento informado.
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194  
Código de Paciente: Visita: INICIAL Fecha:
Variables de resultado 
• UMBRAL AUDITIVO: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 1000 Hz = 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 8000 Hz =
 § PTA BASAL_oído derecho: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 1000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 8000 Hz =
 § PTA BASAL_oído izquierdo:
• Fecha inicio del tratamiento con azatioprina : 
• Dosis de mantenimiento de azatioprina : 
Variables de control: 
• Sexo: varón □ mujer □
• Edad:…….
• Peso:…….
• Extensión de la enfermedad: Organoespecífica □ Sistémica □
• Tipo de hipoacusia: Progresiva □ Fluctuante □ Sordera súbita de repetición □
• Nº de oídos afectados = OD □ OI □ AMBOS □
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Código de Paciente: Visita: 3 MESES Fecha:
Variables de resultado
• UMBRAL AUDITIVO: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 1000 Hz = 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído derecho: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 1000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído izquierdo:
• Fecha inicio del tratamiento con azatioprina : 
• Dosis de mantenimiento de azatioprina : 
• Recaída de la hipoacusia = Sí □ No □
– Fecha de recaída:……/………/………
• Abandono = Sí □ No □
– Fecha de abandono: ……/………/………
• Tiempo de supervivencia (tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con azatioprina 
hasta que el paciente recae o el paciente abandona) = …………….. meses
• Respuesta auditiva (mejora del umbral auditivo en 10dB en dos frecuencias consecutivas, o 
en 15dB en una frecuencia aislada tras el tratamiento con azatioprina ) = Sí □ No □
Variables de control: 
Nº de oídos que responden a azatioprina = OD □ OI □ Ambos □
• PTA 500-8000 OI tras 3 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB 
• PTA 500-8000 OD tras 3 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB
Variables de seguridad: 
• Reacciones Adversas (relacionados con el fármaco):
• Eventos Adversos (relacionados o no con el fármaco): 
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Código de Paciente: Visita: 6 MESES Fecha:
Variables de resultado
• UMBRAL AUDITIVO: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 1000 Hz = 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído derecho: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 1000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído izquierdo:
• Fecha inicio del tratamiento con azatioprina : 
• Dosis de mantenimiento de azatioprina : 
• Recaída de la hipoacusia = Sí □ No □
- Fecha de recaída:……/………/………
• Abandono = Sí □ No □
- Fecha de abandono: ……/………/………
• Tiempo de supervivencia (tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con azatioprina 
hasta que el paciente recae o el paciente abandona) = …………….. meses
• Respuesta auditiva (mejora del umbral auditivo en 10dB en dos frecuencias consecutivas, o 
en 15dB en una frecuencia aislada tras el tratamiento con azatioprina ) = Sí □ No □
Variables de control: 
Nº de oídos que responden a azatioprina = OD □ OI □ Ambos □
• PTA 500-8000 OI tras 6 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB 
• PTA 500-8000 OD tras 6 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB
Variables de seguridad: 
• Reacciones Adversas (relacionados con el fármaco):
• Eventos Adversos (relacionados o no con el fármaco): 
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Código de Paciente: Visita: 9 MESES Fecha:
Variables de resultado
• UMBRAL AUDITIVO: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 1000 Hz = 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído derecho: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 1000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído izquierdo:
• Fecha inicio del tratamiento con azatioprina : 
• Dosis de mantenimiento de azatioprina : 
• Recaída de la hipoacusia = Sí □ No □
- Fecha de recaída:……/………/………
• Abandono = Sí □ No □
- Fecha de abandono: ……/………/………
• Tiempo de supervivencia (tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con azatioprina 
hasta que el paciente recae o el paciente abandona) = …………….. meses
• Respuesta auditiva (mejora del umbral auditivo en 10dB en dos frecuencias consecutivas, o 
en 15dB en una frecuencia aislada tras el tratamiento con azatioprina ) = Sí □ No □
Variables de control: 
Nº de oídos que responden a azatioprina = OD □ OI □ Ambos □
• PTA 500-8000 OI tras 9 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB 
• PTA 500-8000 OD tras 9 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB
Variables de seguridad: 
• Reacciones Adversas (relacionados con el fármaco):
• Eventos Adversos (relacionados o no con el fármaco): 
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Código de Paciente: Visita: 12 MESES Fecha:
Variables de resultado
• UMBRAL AUDITIVO: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 1000 Hz = 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído derecho: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 1000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído izquierdo:
• Fecha inicio del tratamiento con azatioprina : 
• Dosis de mantenimiento de azatioprina : 
• Recaída de la hipoacusia = Sí □ No □
- Fecha de recaída:……/………/………
• Abandono = Sí □ No □
- Fecha de abandono: ……/………/………
• Tiempo de supervivencia (tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con azatioprina 
hasta que el paciente recae o el paciente abandona) = …………….. meses
• Respuesta auditiva (mejora del umbral auditivo en 10dB en dos frecuencias consecutivas, o 
en 15dB en una frecuencia aislada tras el tratamiento con azatioprina ) = Sí □ No □
Variables de control: 
Nº de oídos que responden a azatioprina = OD □ OI □ Ambos □
• PTA 500-8000 OI tras 12 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB 
• PTA 500-8000 OD tras 12 meses de tratamiento con azatioprina = ………………dB
Variables de seguridad: 
• Reacciones Adversas (relacionados con el fármaco):
• Eventos Adversos (relacionados o no con el fármaco): 
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Código de Paciente: Visita: 3 MESES SIN TTO Fecha:
Variables de resultado
• UMBRAL AUDITIVO: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 1000 Hz = 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído derecho: 
▫ Umbral audición (dB) aérea en OD, 125 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 250 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 500 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 1000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 2000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 4000 Hz =
▫ Umbral audición (dB) aérea en OI, 8000 Hz =
§ PTA BASAL_oído izquierdo:
• Fecha inicio del tratamiento con azatioprina : 
• Dosis de mantenimiento de azatioprina : 
• Recaída de la hipoacusia = Sí □ No □
- Fecha de recaída:……/………/………
• Abandono = Sí □ No □
- Fecha de abandono: ……/………/………
• Tiempo de supervivencia (tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con azatioprina 
hasta que el paciente recae o el paciente abandona) = …………….. meses
• Respuesta auditiva (mejora del umbral auditivo en 10dB en dos frecuencias consecutivas, o 
en 15dB en una frecuencia aislada tras el tratamiento con azatioprina ) = Sí □ No □
Variables de control: 
Nº de oídos que responden a azatioprina = OD □ OI □ Ambos □
• PTA 500-8000 OI tras 3 meses SIN tratamiento con azatioprina = ………………dB 
• PTA 500-8000 OD tras 3 meses SIN tratamiento con azatioprina = ………………dB
Variables de seguridad: 
• Reacciones Adversas (relacionados con el fármaco):
• Eventos Adversos (relacionados o no con el fármaco):
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ANEXO 4: ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTÉMICAS Y AFECTACIÓN ORL
ENFERMEDAD AUTOINMUNE 
SISTÉMICA
AFECTACIÓN ORL
Amiloidosis afectación laríngea
afectación de orofaringe
afectación de oído medio y externo
Arteritis de células gigantes – arteritis 
temporal
claudicación mandibular
sordera súbita / hipoacusia neurosensorial recurrente
disfunción vestibular (90%) con respuesta a esteroides / 
síndrome de Meniere
vértigo periférico posicional benigno de origen isquémico
dolor, inflamación, enrojecimiento o necrosis de cara, boca, 
mucosa nasal (faringitis ulcerosa, glositis)
alteración del olfato
Artritis idiopática juvenil hipoacusia neurosensorial
Artritis reumatoide afectación de las articulaciones temporomandibular y/o 
cricoaritenoidea
Behçet hipoacusia, úlceras mucosas recurrentes
Colitis ulcerosa hipoacusia neurosensorial
Dermatitis de Contacto afectación cutánea auricular
afectación de mucosas: lengua
Dermatomiositis/polimiositis afectación de la musculatura de la deglución
Diabetes Insípida hipoacusia neurosensorial
Diabetes Tipo 1 sordera súbita
Enfermedad de Crohn hipoacusia
Enfermedad de Takayasu hipoacusia neurosensorial en agudos fluctuante
Enfermedad hemolítica autoinmune 
adquirida
hipoacusia
Hepatitis Autoinmune disfonía (artritis cricoaritenoidea)
Enfermedad mixta del tejido conectivo afectación del nervio trigémino
Enfermedad tiroidea autoinmune: 
Enfermedad de Graves /Tiroiditis de 
Hashimoto 
hipoacusia
hidrops endolinfático
vértigo posicional paroxístico benigno
rinosinusitis crónica
depósitos laríngeos
Eritema Exudativo Multiforme afectación mucosa oral, faríngea y laríngea
Esclerosis Múltiple vértigo
hipoacusia bilateral
parálisis facial
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ENFERMEDAD AUTOINMUNE 
SISTÉMICA
AFECTACIÓN ORL
Esclerosis sistémica afectación de la musculatura de la deglución
afectación del n. trigémino
depósitos laríngeos
Espondilitis anquilosante afectación de la articulación cricoaritenoidea
hipoacusia neurosensorial en frecuencias agudas
Glomerulonefritis hipoacusia
Gota afectación de la articulación cricoaritenoidea
Granulomatosis con Poliangeítis (GPA, 
antes Granulomatosis de Wegener)
costras nasales (70%)
obstrucción nasal (67%)
rinorrea sanguinolenta (62%)
afectación de senos paranasales (41%)
nariz en silla de montar
disfonía – estridor (19%) / estenosis subglótica (16%) 
otitis serosa crónica – otitis media crónica
hipoacusia (19%) neurosensorial progresiva en días o semanas
hiperplasia gingival (imagen de fresa) por vasculitis
úlceras vasculíticas en mucosa yugal o lengua
parálisis facial, en ocasiones bilateral
afectación IX,X,XII
hiperplasia de parótidas
Granulomatosis Eosinofílica con 
poliangeítis (EGPA, Antes Síndrome de 
Churg Strauss)
poliposis nasosinusal (76,1%)
rinitis alérgica (42,8%)
rinosinusitis crónica (14,2%)
costras nasales (14,2%)
hipoacusia neurosensorial progresiva (9,5%)
sordera súbita
otitis serosa refractaria (4,7%)
parálisis facial periférica unilateral (4,7%)
Insuficiencia Adrenal Autoinmune calcificación de cartílagos auriculares
Lupus eritematoso sistémico Afectación cocleovestibular (67%)
hipoacusia neurosensorial (11-17%) – «presbiacusia 
prematura» e hidrops subclínico 
vértigo (14%) - (alteraciones VNG en 50%)
acúfenos (32%)
úlceras mucosas recurrentes
afectación de la musculatura de la deglución
afectación del nervio trigémino
disfonía por depósitos laríngeos
Miastenia gravis disfonía
fonastenia
paresia vocal
hiato glótico
disfagia
alteraciones de la deglución
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ENFERMEDAD AUTOINMUNE 
SISTÉMICA
AFECTACIÓN ORL
Pancreatitis Autoinmune sialoadenitis
Pénfigo vulgar afectación de mucosa faringolaríngea
Penfigoide cicatricial afectación de mucosa nasal, oral y/o laríngea
Poliarteritis nodosa hipoacusia neurosensorial rápidamente progresiva
sordera súbita recurrente o bilateral  
Policondritis recidivante hipoacusia neurosensorial (30%) brusca, recurrente o bilateral
tinnitus
hidrops endolinfático
rinosinusitis crónica
epistaxis
condritis auricular bilateral (85%)
condritis nasal (29-54%) - nariz en silla de montar
condritis de laringe y/o tráquea (23-48%)
Polineuropatias agudas y crónicas de 
origen autoinmune (Guillain-Barré, 
polineuropatía desmielinizante crónica 
inflamatoria)
hipoacusia bilateral
parálisis facial bilateral
Sarcoidosis afectación nasal y de senos paranasales
sialoadenitis
parálisis facial
sarcoidosis laríngea con disfonía
disfagia 
disnea
Síndrome de Cogan queratitis y patología cocleovestibular
hipoacusia
Síndrome de Sjögren xerostomía, rinitis seca
sialoadenitis/sialolitiasis
hipoacusia neurosensorial de frecuencias agudas (0-46%)
afectación del n. trigémino
parálisis facial
afectación laríngea
Síndrome de Susac afectación cocleovestibular
hipoacusia neurosensorial en graves bilateral, rápidamente 
progresiva: «bang-bang hearing loss»
Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada Sordera súbita o neurosensorial progresiva asociada a uveítis 
Síndromes neurológicos 
paraneoplásicos
hipoacusia neurosensorial
vértigo-nistagmo
Tiroiditis Autoinmune enfermedad de Menière
Urticaria/angioedema afectación de mucosa oral, faríngea y/o laríngea
Vasculitis cutánea necrosis de la punta nasal
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ANEXO 5: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TRATAMIENTO 
INMUNOSUPRESOR CON AZATIOPRINA
El tratamiento inmunosupresor para la enfermedad cocleovestibular inmunomediada 
consiste en la administración de fármacos vía oral como la azatioprina . Su otorrinolaringó-
logo le ha informado de la enfermedad que padece y cuál es la combinación más apropiada 
para conseguir el control de su enfermedad.
BENEFICIOS ESPERABLES: El objetivo del tratamiento con inmunosupresores es bajar 
la potencia y la eficacia de sus defensas, con el objeto de disminuir la inflamación que está 
afectando a sus oídos. El beneficio esperable del tratamiento es detener la progresión de su 
enfermedad y la evolución hacia la pérdida auditiva y vestibular total, aunque en ocasiones 
es necesario cambiar o asociar otros tratamientos más potentes.
PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS RAZONABLES: En el momento actual no se dispone de 
otros tratamientos eficaces que nos aseguren poder detener la progresión de su enfermedad.
– Consecuencias previsibles de su realización: No produce ninguna consecuencia ne-
gativa previsible. En caso de no realizarse se perdería información diagnóstica o de 
seguimiento que podría ser importante para el seguimiento y tratamiento correcto.
– Consecuencias previsibles de su no realización: Si su especialista considera indicado el 
inicio de tratamiento inmunosupresor, la no instauración del mismo puede implicar la 
pérdida total de la función de uno o ambos oídos.
RIESGOS FRECUENTES
Los riesgos más frecuentes, en la fase inicial del tratamiento, son los derivados de la 
disminución de sus defensas y por tanto se encuentra aumentando el riesgo de presentar 
infecciones (cistitis, neumonías, infecciones cutáneas por Herpes virus, etc.). También, y 
en especial relación con el tratamiento con corticoides, puede aparecer diabetes (azúcar en 
la sangre), osteoporosis (pérdida de calcio de los huesos), alteraciones cutáneas (debilidad 
de la piel, acné e hinchazón en la cara), aumento de peso etc.
RIESGOS POCO FRECUENTES
La tasa global de mortalidad relacionada con el tratamiento inmunosupresor es menor 
del 5% anual y por lo general se encuentra en relación con la aparición de infecciones se-
veras (neumonías graves, tuberculosis, infecciones por hongos etc.) y con la aparición de 
tumores. Todo ellos debido a la disminución de sus defensas. En cualquier caso, su médico 
es conocedor de estos posibles efectos y realizará las medidas preventivas y el seguimiento 
adecuado para minimizar estos riesgos.
RIESGOS ESPECÍFICOS MÁS FRECUENTES DE ESTE TRATAMIENTO: 
AZATIOPRINA
Reacciones de hipersensibilidad:
Ocasionalmente (2%), tras la administración de azatioprina , se han descrito varios sín-
dromes clínicos que semejan manifestaciones de hipersensibilidad. Los trastornos observa-
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dos incluyen: malestar, mareos, náuseas, vómitos, diarrea, fiebre, entumecimiento, exan-
tema, rash, mialgia, artralgia, trastornos renales e hipotensión. El abandono inmediato de 
la azatioprina y la instauración de medidas de soporte circulatorio, cuando fueron precisas, 
consiguieron la recuperación en la mayoría de los casos.
Hematopoyesis:
El uso terapéutico de azatioprina puede asociarse con cierta depresión de médula ósea 
(2%), reversible y dosis-dependiente, expresada habitualmente como leucopenia, aunque 
también es posible su aparición en forma de anemia o trombocitopenia.
Susceptibilidad a infecciones:
Los receptores de trasplantes en tratamiento con azatioprina y esteroides han mostrado 
una susceptibilidad aumentada a infecciones virales, bacterianas y micóticas (7,4%), afec-
tando tanto a piel como a otros sistemas.
Aparato gastrointestinal:
En pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal tratados con azatioprina se ha in-
formado de la aparición de diarrea grave, recurrente con la reintroducción. La posibilidad 
de que el agravamiento del cuadro pueda estar relacionado con el fármaco debe ser tenido 
en consideración durante el tratamiento de estos pacientes.
La pancreatitis se ha observado en un pequeño porcentaje de pacientes (3,3%) en trata-
miento con azatioprina , especialmente en trasplantados renales y aquellos diagnosticados 
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Ocasionalmente se ha comunicado la aparición de colestasis, enfermedad venooclusiva 
hepática y deterioro de la función hepática, asociados al tratamiento con azatioprina , con 
carácter reversible en cuanto se abandona la terapia.
Aparato respiratorio:
Se ha descrito, de forma aislada, algún caso de neumonitis reversible.
Piel y anejos:
La pérdida de cabello se ha descrito en numerosas ocasiones asociada al tratamiento con 
azatioprina u otros inmunosupresores. En multitud de ocasiones la situación se resuelve de 
forma espontánea a pesar de la continuación de la terapia.
RIESGOS RELACIONADOS CON SUS CIRCUNSTANCIAS PERSONALES Y PROFESIONALES:
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OBSERVACIONES Y CONTRAINDICACIONES: 
 
 
Declaro que he sido informado, por el médico, de los aspectos más importantes del tratamiento que voy 
a realizar, de su normal evolución, de las posibles complicaciones y riesgos del mismo, de sus contraindi-
caciones, de las consecuencias que se derivarían en el caso de que no me sometiera al mencionado trata-
miento y de las alternativas al mismo.
Estoy satisfecho de la información recibida. He podido formular todas las preguntas que he creído conve-
niente y me han sido aclaradas todas las dudas planteadas.
Declaro, además, no haber ocultado información esencial sobre mi caso, mis hábitos o régimen de vida, 
que pudieran ser relevantes, a los médicos que me atienden.
Tras todo ello, DOY MI CONSENTIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON AZA-
TIOPRINA.
Conozco, por otra parte, mi derecho a revocar esta autorización en cualquier momento.
Firma del paciente Firma del médico
TUTOR LEGAL O FAMILIAR
D./D.ª …………………………………………………………………………….....…………….. D.N.I …………………..…………………..
y en calidad de …………………………………….., es consciente de que el paciente cuyos datos figuran en el en-
cabezamiento, no es competente para decidir en este momento, por lo que asume la responsabilidad de la 
decisión, en los mismos términos que haría el propio paciente.
Firma del tutor o familiar
Por la presente, ANULO cualquier autorización plasmada en el presente documento, que queda sin efecto 
a partir del momento de la firma.
Me han sido explicadas las repercusiones que, sobre la evolución de mi proceso, esta anulación pudiera 
derivar y, en consecuencia, las entiendo y asumo.
Firma del paciente o representante legal  Fecha: / /
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ANEXO 6: TRATAMIENTO CON AZATIOPRINA:
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE
INTRODUCCION 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 
correspondiente y la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuer-
do a la legislación vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan 
los ensayos clínicos con medicamentos. 
Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para 
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja 
informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después 
de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno. 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no par-
ticipar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por 
ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su  tratamiento. 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO
Este estudio es multicéntrico porque se va a llevar a cabo en varios Hospitales Públicos 
y Privados de la Comunidad de Madrid y otros del resto de Comunidades del Territorio 
Nacional.
Se incluirán pacientes que, como usted, tienen una pérdida de audición de origen au-
toimmune. Son pocas las pérdidas de audición que afectan el órgano interno de la audición 
que son susceptibles de tratar con medicamentos para detener su progresión, la hipoacusia 
autoimmune es una de ellas. Esta enfermedad del oído interno responde a corticoides. Este 
hecho se conoce ya desde 1979, cuando se describió por primera vez. Desde entonces, ha 
sido tratada con corticoides orales o intratimpánicos en las crisis de pérdida de audición 
con un deterioro progresivo de la capacidad auditiva. Desde hace años se utilizan otros 
inmunosupresores, como la azatioprina , para el control a largo plazo de la enfermedad. Se 
pretende de esta forma evitar la progresión de la hipoacusia hasta la pérdida complete de 
audición. 
Los pacientes se seleccionarán de forma consecutiva en los distintos servicios de Otorri-
nolaringología según la práctica habitual en consulta. Se realiza un seguimiento estrecho 
de la evolución de la enfermedad con pruebas audiológicas durante 5 años, cada 3 meses 
durante el primer año y cada 3-6 meses durante los posteriores, según respuesta clínica. 
Se realizarán controles analíticos periódicos en algunas de las revisiones para constatar la 
seguridad del medicamento.
El estudio se hace multicéntrico para recoger un suficiente número de pacientes, que se 
estima en 60. Es su responsabilidad notificar cualquier efecto secundario que considere de 
relevancia así como notificar su deseo de abandonar el estudio.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 
Esperamos que con la medicación pautada su umbral de audición se mantenga y dis-
minuya el número de episodios de pérdida de audición o la velocidad de dicha pérdida, no 
obstante es posible que no obtenga ningún beneficio para su salud por participar en este 
estudio. 
El fármaco que se va a utilizar, la azatioprina , se está utilizando desde hace décadas 
en el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes. Es un fármaco modificador de la 
enfermedad seguro. Se ha utilizado específicamente para la enfermedad autoimmune del 
oído con efectos adversos poco relevantes (diarrea, molestias gástricas) incluidos en la fi-
cha técnica del medicamento, ya que es un fármaco comercializado disponible desde hace 
década para uso en enfermedades similares.
Las pruebas audiológicas que le vamos a realizar son las que habitualmente se llevan a 
cabo en la práctica clínica y son inocuas.
Si es usted una mujer en edad fértil de conocer que es necesario que utilice un método 
anticonceptivo durante el estudio, suspender la medicación en cuanto conozca que está 
embarazada y que está contraindicada en la lactancia.
TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS 
En el momento actual no existen otras alternativas terapéuticas eficaces en la actuali-
dad para el tratamiento de su enfermedad, que podría recibir en caso de no participar en 
el estudio.
El médico del estudio le dará más información si lo desea 
CONFIDENCIALIDAD 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos 
los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la le-
gislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición 
y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio. 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su 
médico del estudio/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su his-
toria clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo en caso de 
urgencia médica o requerimiento legal. 
Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio que en 
ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como nombre 
y apellidos, iniciales, dirección, nº de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca 
esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidenciali-
dad como mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en nuestro país. 
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio/colabora-
dores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios), 
al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado, cuando lo precisen para 
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comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confiden-
cialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente. 
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 
Cualquier nueva información referente a los fármacos utilizados en el estudio y que pue-
da afectar a su disposición para participar en el estudio, que se descubra durante su partici-
pación, le será comunicada por su médico lo antes posible. 
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato 
nuevo será añadido a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las muestras 
identificables previamente retenidas para evitar la realización de nuevos análisis. 
También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores 
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acon-
tecimiento adverso que se produzca por la medicación en estudio o porque consideren que 
no está cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted 
recibirá una explicación adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio 
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedi-
mientos del estudio que se le han expuesto. 
Cuando acabe su participación recibirá el mejor tratamiento disponible y que su médico 
considere el más adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir 
administrando la medicación del estudio. Por lo tanto, ni el investigador ni el promotor ad-
quieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio. 
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ANEXO 7: DOCUMENTO DE INFORMACIÓN Y AUTORIZACIÓN PARA LA REALIZACIÓN 
DE INFILTRACIÓN INTRATIMPÁNICA DE INFLIXIMAB EN OÍDO
Nombre y Apellidos  
Edad   D.N.I  
Número de Historia clínica  
Diagnóstico del proceso  
Fecha  
Médico informante  
Nº de Colegiado  
Este documento informativo pretende explicar, de forma sencilla, la intervención quirúr-
gica denominada INFILTRACION INTRATIMPÁNICA DE INFLIXIMAB, así como los aspec-
tos más importantes del período postoperatorio y las complicaciones más frecuentes que, 
como consecuencia de esta intervención, puedan aparecer.
En algunas enfermedades del oído interno que se presentan como pérdida de audición 
súbita, fluctuante o rápidamente progresiva, acompañada de vértigo y/o acúfenos, se sos-
pecha un origen autoimmune. Los corticoides orales o intratimpánicos se utilizan de forma 
rutinaria para el tratamiento de estas enfermedades. Los inmunosupresores (ciclofosfami-
da , metotrexate, etanercept, azatioprina …) se utilizan de forma sistémica (orales, intrave-
nosos, subcutáneos) para conseguir el efecto inmunosupresor a largo plazo.
Hay estudios científicos que avalan la utilización de infliximab sistémico para el trata-
miento inmunosupresor a la largo plazo de la enfermedad de oído interno autoimmune. 
Algunos estudios preliminares recientes hablan de la eficacia y seguridad de la utilización 
del infliximab intratimpánico en la enfermedad del oído interno autoimmune.
Los efectos de la INFILTRACION INTRATIMPÁNICA DE INFLIXIMAB se basan en su po-
der inmunosupresor. Los mecanismos inmunológicos están implicados en las alteraciones 
de muchas enfermedades del oído interno: hidrops endolinfático, otitis media crónica, trau-
matismo acústico, ototoxicidad, procesos químicos y enfermedades inflamatorias sistémi-
cas. La administración de fármacos intratimpánicos incrementa su concentración perilinfá-
tica mucho más que la que se obtiene de forma sistémica (oral e intravenosa). 
BREVE DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO:
La vía intratimpánica para el tratamiento de enfermedades del oído interno es un proce-
dimiento poco agresivo y ambulatorio, que maximiza las concentraciones de fármaco en la 
cóclea y minimiza su difusión sistémica. La intervención se realiza en todo momento bajo 
visión microscópica. Se puede colocar anestesia local en el conducto auditivo externo o 
conseguir la anestesia de una pequeña zona la membrana timpánica con una gota de fenol 
al 88%. A continuación se realiza una pequeña punción en el tímpano, a través de la cual 
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se introduce el fármaco en el oído medio. La intervención puede realizarse bajo anestesia 
general o local, dependiendo de la colaboración del paciente.
Tras la intervención, pueden aparecer ligeras molestias en el oído, sensación de ardor o 
dolor local que ceden con la medicación analgésica que se indique.
El paciente debe permanecer 20 minutos con la cabeza girada hacia el lado contrario y 
sin hablar, tragando lo menos posible, para permitir que el fármaco instilado no salga del 
oído medio a través de la trompa de Eustaquio y aumentar así su efecto local. Posterior-
mente permanecerá unas horas en el hospital y los controles se realizan de forma ambula-
toria en las consultas externas.
Como norma general, deberá evitar que penetre agua en el oído, para evitar la aparición 
de infecciones y/o perforación timpánica.
En caso de NO EFECTUARSE ESTA INTERVENCIÓN, el paciente continuará con la pérdi-
da de audición, el vértigo y/o los ruidos del oído que presentara previamente. 
Además, la pérdida auditiva puede progresar, incluso hasta la pérdida total e irreversible 
de la audición.
BENEFICIOS ESPERABLES: Mantenimiento o mejoría del umbral de audición.
PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS: 
La alternativa es la utilización de inmunosupresores orales o intravenosos.
RIESGOS ESPECÍFICOS MÁS FRECUENTES DE ESTE PROCEDIMIENTO: 
En general son poco frecuentes y, entre ellos, figura una pequeña hemorragia, la infec-
ción del oído con dolor y supuración y la aparición de una perforación residual con agrava-
miento de la hipoacusia.
Excepcionalmente, el paciente puede sufrir la pérdida absoluta de la audición o cofosis, 
acúfenos —ruidos en el oído—, vértigos, la llamada disgeusia —alteraciones de la sensación 
gustativa— y una parálisis facial —es decir, de los músculos que mueven la cara— que suele 
ser debida a la anestesia local, por lo que suele ser transitoria.
Dado el escaso número de pacientes tratados con infliximab intratimpánico reflejados en 
la literatura hasta la fecha, se desconoce algún otro efecto secundario adicional o a largo 
plazo no reflejado en el consentimiento.
No hay que ignorar, además de todo ello, las complicaciones propias de toda interven-
ción quirúrgica, y las relacionadas con la anestesia general: a pesar de que se le ha realizado 
un completo estudio preoperatorio, y de que todas las maniobras quirúrgicas y anestésicas 
se realizan con el máximo cuidado, se ha descrito un caso de muerte por cada 15.000 inter-
venciones quirúrgicas realizadas bajo anestesia general, como consecuencia de la misma. 
En general, este riesgo anestésico aumenta en relación con la edad, con la existencia de 
otras enfermedades, y con la gravedad de las mismas.
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RIESGOS RELACIONADOS CON SUS CIRCUNSTANCIAS PERSONALES Y PROFESIONALES:
 
 
 
OBSERVACIONES Y CONTRAINDICACIONES:
 
 
 
 
DECLARACIONES Y FIRMAS
Declaro que he sido informado, por el médico, de los aspectos más importantes de la 
intervención quirúrgica que se me va a realizar, de su normal evolución, de las posibles 
complicaciones y riesgos de la misma, de sus contraindicaciones, de las consecuencias que 
se derivarían en el caso de que no me sometiera a la mencionada intervención y de las al-
ternativas a esta técnica quirúrgica.
Estoy satisfecho de la información recibida. He podido formular todas las preguntas que 
he creído conveniente y me han sido aclaradas todas las dudas planteadas.
Declaro, además, no haber ocultado información esencial sobre mi caso, mis hábitos o 
régimen de vida, que pudieran ser relevantes a los médicos que me atienden.
Sé, por otra parte, que me intervendrá el facultativo que, dentro de las circunstancias del 
equipo médico en el día de la intervención, sea el más adecuado para mi caso.
Tras todo ello, DOY MI CONSENTIMIENTO PARA SER OPERADO, así como para que, 
durante la intervención, el cirujano tome las muestras biológicas que considere necesarias 
para el estudio de mi proceso, o las imágenes precisas para la adecuada documentación del 
caso.
En el caso de que, durante la intervención, el cirujano encuentre aspectos de mi enfer-
medad que le exijan o le aconsejen modificar el procedimiento inicialmente proyectado, 
podrá hacerlo de la manera que mejor convenga a mi salud, advirtiéndoselo a mi familia o, 
en su ausencia, tomando la decisión por él mismo.
También entiendo que, a pesar de las numerosas y esmeradas medidas de higiene del 
equipo asistencial que me atiende, el acto quirúrgico y la estancia en el hospital son un fac-
tor de las llamadas infecciones hospitalarias, que son excepcionales, pero posibles.
Conozco, por otra parte, mi derecho a revocar esta autorización en cualquier momento.
Firma del paciente  Firma del médico
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TUTOR LEGAL O FAMILIAR
D./D.ª  
D.N.I                                                      y en calidad de                                                  , es consciente 
de que el paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento, no es competente para de-
cidir en este momento, por lo que asume la responsabilidad de la decisión, en los mismos 
términos que haría el propio paciente.
Firma del tutor o familiar
Por la presente, ANULO cualquier autorización plasmada en el presente documento, que 
queda sin efecto a partir del momento de la firma.
Me han sido explicadas las repercusiones que, sobre la evolución de mi proceso, esta anula-
ción pudiera derivar y, en consecuencia, las entiendo y asumo.
Firma del paciente o representante legal
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ANEXO 8. PATRONES AUDIOMÉTRICOS EN HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA
OE: organoespecífica, sexo, edad (años), tipo de hipoacusia
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14.  GLOSARIO DE FÁRMACOS UTILIZADOS EN TRATAMIENTO 
DE LA HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA
adalimumab, 48, 50, 51, 61, 62
anakinra, 33, 48, 50, 51, 124, 127
azatioprina, 24, 38, 42, 43, 44, 45, 46, 50, 
51, 55, 56, 58, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 
71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 
82, 83, 84, 86, 87, 88, 89, 90, 92, 93, 94, 
95, 97, 100, 101, 103, 104, 105, 106, 
111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 
119, 120, 121, 122, 123, 125, 126, 129, 
135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 145, 
146, 147, 148, 149, 151
certolizumab, 47, 48, 51
ciclofosfamida, 27, 47, 49, 50, 54, 56, 58, 
59,116, 151
ciclosporina, 58
etanercept, 33, 47, 48, 50, 51, 151
golimumab, 47, 48, 51
infliximab, 48, 49, 50, 53, 58, 62, 127, 151, 
152, 165, 172
metilprednisolona, 27, 33, 42, 50, 52, 60
metotrexato, 24, 43, 47, 48, 49, 50, 123
micofenolato, 45, 58
rituximab, 29, 48,49,50, 51
tocilizumab, 51
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